Aalborg Universitet
AALBORG UNIVERSITY

DENMARK

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes
En feelles behandlingsvejledning med enslydende kliniske behandlingsmal

Snorgaard, Ole; Kristensen, Jette Kolding; Balasubramaniam, Kirubakaran; breum, Leif;
Charles, Morten; Hgjlund, Kurt; Krogh madsen, Gitte; Bruun, Jens Meldgaard; Navntoft,
Dorte; Rungby, Jargen; Schou Andersen, Tina; Sig Jensen, Morten; Tang Knudsen, Sgren;
Videbeek Le, Jette

Publication date:
2018

Document Version
Ogsa kaldet Forlagets PDF

Link to publication from Aalborg University

Citation for published version (APA):

Snorgaard, O., Kristensen, J. K., Balasubramaniam, K., breum, L., Charles, M., Hgjlund, K., Krogh madsen, G.,
Bruun, J. M., Navntoft, D., Rungby, J., Schou Andersen, T., Sig Jensen, M., Tang Knudsen, S., & Videbeek Le,
J. (2018). Farmakologisk behandling af type 2-diabetes: En feelles behandlingsvejledning med enslydende
kliniske behandlingsmal. Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk Selskab for Almen Medicin.

General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.

- Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
- You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
- You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal -

Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at vbn@aub.aau.dk providing details, and we will remove access to
the work immediately and investigate your claim.

Downloaded from vbn.aau.dk on: April 19, 2024


https://vbn.aau.dk/da/publications/f09378a5-9d66-49b2-872a-43060cb9bda4

"z

gisk behandling af t

2018 Revision
Guidc.elines for
type 2-diabetes

En falles behandlingsvejledning med
enslydende kliniske behandlingsmal




Indholdsfortegnelse

Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes ........cocvevieieecericeeeceeeeeee e 4
Farmakologiske behandling af type 2 diabetes..........coooiieiiiie e 6
Makrovaskulaere KOMPIIKATIONET: .......cc.oiiiiiiieieereeeeee ettt 6
Mikrovaskulaere KOmMpPIKATIONEE: ........co.ooiiiiieie ettt 7
Behandling og behandlingsmal ved dyslipidaemi............ccoeveveverererererereeereeeceeeeeeeeeeee e 8
Behandling og behandlingsmal ved forhgjet DIOAtIyK ...........cooveveveveeeeeeccceceeeeeeeeeeeee e 9
BehandlingSalgOritMe: .....cc.ciuieiece ettt ettt e st e s be et e steessesbeeasensesreenseneas 11
ANtitrombotisk DENANAIING........c.ooiii s 12
BehandlingSalgoritime: .......oo it 12
Individuelle behandlingsmal for behandling af hyperglyKemien: ........c..cccoveveeeieeceeeeeeeeeeeeeee, 12
Valg af farmakologisk behandling af hyperglyKaemi: ... 13
FaKEOrer NOS PALIBNTEN: ....cviiteeeeeceeeeee ettt sttt e s a e st e e beeabesbeessesbesanesesreenseseas 13
Egenskaber ved de enkelte [a2gemidIer: ..o 14
Algoritme for behandling af hyperglyKaemi: ... 18
Patienten uden KIinisk hjertekarsygaom: .........coeiiriiieieeereseseee et 18
Patienten med Klinisk hjertekarsygaomi:.........coiiiecieieeiceceeese ettt sttt et ras 19
Hvornar og hvor hurtigt bgr man intensivere behandlingen? ... 19
Figur 1A. Algoritme for 1. og 2. valg af farmakologisk behandling af type 2 diabetes....................... 20
Y7 1o TR 1= (0] 2 Y TP 20
2N - [ TP 21
DPP-4-NEBIMMETE.....c.oitiiitiieiee ettt b et b e 21
Sulfonylurinsstof (SU) — Repaglinid (NOVONOIM®) ......cccccueiiiiieiiiiiciesieceete ettt 22
SO LT -2-NEBIMMET ...ttt b et b et b e bt en bt ne s s 22
L] I R = Tol T o (o] = (o o] ) (=] TSP 23
GIITAZONEY ...ttt a et b et bbb bbbt 23
INSUTIN Lt b ettt b ettt 24
Grundlaeggende om insulin og insulinbehandling ...........ccccvvveeiiieiericee e 24
Insulinbehandling — kombinationsmuligheder med andre antidiabetika ............c.ccocooeeeiinincnnene. 25
Hvilken insulintype og hvilket behandlingSregi?........coo oo 25
Hvordan startes og titreres behandlingen i praksis med insulin ved type 2-diabetes? ................... 26



Behandling med basalinsulin - hvornar og hvordan? ............cccceeeeeenissseeeeseee s 27

Hvordan titreres basal/bolus regimet ved overgang fra basalinsulin eller blandingsinsulin? ....... 28
Overgang fra basalinsulin til blandingSiNSUIIN .........cc.coviiiiiiniee e 28

3. valg eller supplerende BehandlinNg: .........ccoiieiiiiieeecee e 28
Figur 1B. 3. supplerende valg og intensiveret farmakologisk behandling af type 2 diabetes............. 29
INtENSIVEret DENANAIING: ..ovieeeeceee et e b s reera e besreenee e 29
SPECIElle PATIENTYIUDIET ...ttt b ettt s e bbbt b e e e s e e e eneenes 30
Type 2 diabetes 0g hjerteKarsygaom ..ot 30
Glukoseszenkende BeNANAIING .......ccooviiieeeceeec et e 30
Anden farmakologisk behandling 0g KONtrol............ccoovoiiieoice e 31
Type 2 diabetes 0g nedsat NYFEfUNKLION ...........cccviiiiiiiiiice et 32
Behandling af NyperglykKaMIEN. ... ..ot 32
Anden farmakologisk DehanNdliNg ........cc.coviiiiiiiii e 33
WISTEALION ...ttt b et b ettt e a e bt e bbbt et et e s e st e bt eb e sb et et e b et e e eneeneee 33
Type 2 diabetes hos &ldre 0g SVEKKEUE. ......c.ccveieiiiiieeeieeecte sttt et sre s be e e 33
Vedrgrende ernaering 0g fySisK aktiVITEL: .........ccoiiiiiiiieieee e 33
Vedrgrende glukosesaenkende Benandling:.........ccoceviierieiieieininiesesee e 34
Vedrgrende blodtryKshenandling:.......cc.oveiiieiiinie e 34
Vedrgrende behandling af dysHpIdaemi: .........ccooiviriiiiiiee e 34
Type 2 diabetes 0g FeAMEKIFUIGi.......cccveviiieiiceeiee ettt te e aesreenee e 34
Graviditet og praegestationel FAAGIVIING.........cceieveveveeeeeeeceeee et es e aens 35
MediCin-INAUCEIet AIADELES. .......c..ciiiiiici et 36
Steroid-INAUCErEt IADETES ......c.coviiiieiteiete bbbttt 37
Diabetespatienter i steroidbenandling ........ccoocvevviieieriiee e 38
INTErESSEKONTIKLEN ...ttt 38
B IEE LT T =1 =T TS 38
RETEIEICEY ...ttt b et bbbt b bbb st e et e st b ettt e bt b e b 39
Bilag. Algoritme for farmakologisk behandling af type 2 diabetes.........cccceevevieveiicceveciececeeie 46



Farmakologisk behandling af type 2 diabetes — mal og
algoritmer - 2018

Ole Snorgaard?, Jette Kolding Kristensen?, Kirubakaran Balasubramaniam?, Leif Breum?, Morten
Charles?, Kurt Hgjlund1, Gitte Krogh Madsen?, Jens Meldgaard Bruun?', Dorte Navntoft?, Jargen
Rungby?, Tina Schou Andersen?, Morten Sig Jensen?, Sgren Tang Knudsen! og Jette Videbaek Le?

Disse retningslinjer for den farmakologiske behandling af type 2-diabetes (T2DM) er resultatet af et
samarbejde mellem Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin
(DSAM). Det er 2. revision af de nationale retningslinjer, som selskaberne udgav i 2011 i et
samarbejde med Institut for Rationel Farmakoterapi (1, 2).

De faelles anbefalinger vil indga som en naturlig del af de respektive selskabers behandlings-
vejledninger, som efterfglgende vil blive opdateret.

Behandling af type 2 diabetes er fortsat et omrade i rivende udvikling. Nationale retningslinjer vil
derfor labende veere til debat, og fremadrettet vil regelmaessig revision med 2-3 ars mellemrum
veere pakraevet.

Siden sidste revision er der kommet nye evidensbaserede guidelines fra USA (3), Storbritannien
(4), Canada (5) og Norge (6). Det europeeiske (EASD) og det amerikanske (ADA)
diabetesselskabs feelles Position Statement vedrgrende behandling af type 2 diabetes er desuden
blevet opdateret (7).

Det har ligget udenfor arbejdsgruppens kommissorium og resurser at basere revisionen pa en
selvsteendig systematisk litteraturgennemgang inden for vejledningens mange omrader.
Vejledningen bygger derfor pa den tidligere systematiske gennemgang i MTV-rapporten om type 2-
diabetes (8), de ovenfor naevnte evidensbaserede guidelines, to nylige systematiske
gennemgange af dele af evidensen i samarbejde med Indsatser for Rationel Farmakoterapi
(Sundhedsstyrelsen) (9, 10), udvalgte nyere originalartikler samt arbejdsgruppens samlede viden
og erfaring.

Det er tilstraebt, at styrken af de udvalgte guidelines eventuelle anbefalinger og evidensens kvalitet
er formuleret i henhold til Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (11, 12).

Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Behandlingen af type 2-diabetes bestar af livsstilsintervention (‘rehabilitering’) og farmakologisk
behandling. Det er grundleeggende vigtigt, at patienten tilbydes den ngdvendige sygdomsspecifikke
patientuddannelse ved debut inklusive kostomlaegning og rad om eller program for gget fysisk aktivitet.

! Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)
2 Dansk Almen Medicinsk Selskab (DSAM) og Foreningen af Yngre Almen Medicinere (FYAM)
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Malet er en styrkelse af mestringsevnen og en endring af en uhensigtsmeessig levevis, og denne
livsstilsintervention bar gentages efter behov. En omlaegning af en uhensigtsmaessig livsstil ved
sygdomsdebut har ofte stor effekt pa den glykaemiske kontrol og de kardiovaskulzere risikofaktorer.
Livsstilsinterventionen tilbydes bade i sundhedsveesenet og i kommunerne.

Livsstilsintervention bestar af:
e sygdomsspecifik patientuddannelse:
o viden og kunnen
o mestringsevne ('self-management’)
¢ dieetvejledning/behandling
e radgivning/program for fysisk aktivitet
e rygeafvaenning

Der er evidens for, at disetbehandling og gget fysisk aktivitet med et relativt lille veegttab udseetter
udviklingen af diabetes hos personer med forhgjet fasteglukose eller nedsat glukosetolerance (13, 14).
Effekten af 12 maneders disetbehandling ved type 2 diabetes er nylig undersggt i DIRECT studiet (15).
Det blev udfert i almen praksis i Skotland og det nordlige England. Man fandt et gennemsnitligt
veegttab pa 10 kg i interventionsgruppen mod 1 kg i kontrolgruppen. Der var en klar sammenhaeng
mellem graden af veegttab og remission af diabetes (HbAlc <48 mmol/mol), saledes at 46 % i
interventionsgruppen mod 4 % i kontrolgruppen opnaede dette. Udover starre veegttab og
diabetesremission opnaede personerne i interventionsgruppen ogsa en gget livskvalitet sammenlignet
med kontrolgruppen. | lighed med DIRECT studiet er der fra det store LookAHEAD studie (16) evidens
for, at vedvarende livsstilsintervention har gunstig effekt pa vaegt, glukoseniveauet (HbA1c),
kardiovaskulaere risikofaktorer og reducerer behovet for farmakologisk behandling.

Det er imidlertid ikke vist, at intervention med kalorierestriktion og @get fysisk aktivitet reducerer
dadeligheden eller risikoen for komplikationer og hjertekarsygdom (16). | en subgruppe af patienter i
LookAHEAD studiet, som opnaede et veegttab >10 % eller en malbar forbedring af den fysiske
kapacitet, var indsatsen imidlertid associeret med et reduceret antal kardiovaskuleere haendelser (17).
Den manglende evidens for en positiv effekt pa den kardiovaskulaere risiko kan skyldes at relativt fa i
interventionsgruppen (<20 % efter 4 ar) naede malet for ugentlig moderat fysisk aktivitet pa 175 min
(18). Desuden tyder en post-hoc analyse af LookAHEAD, at en subgruppe med darligt selvvurderet
helbred klarede sig darligere med livsstilsintervention (19). En anden forklaring kan vaere, at den
intensive livsstilsintervention medfagrte en mindre indtagelse af leegemidler med beskyttende virkninger,
som f.eks. metformin, statiner og ACE-haammere.

Evidensen for effekt pa hovedsagelig glukoseniveauet af store dele af rehabiliteringsindsatsen er nylig
gennemgaet systematisk af Sundhedsstyrelsen i en national klinisk retningslinje (20). Det anbefales, at
personer med type 2 diabetes tilbydes en sammenheangende rehabilitering frem for en ad hoc indsats
(svag anbefaling), som enten kan veere gruppebaseret eller individuelt tilrettelagt. Der bar tilbydes
dicetvejledning ved dieetist frem for kostrad (svag anbefaling) samt et superviseret traeningsforlgb frem
for motionsrad (svag anbefaling). Patientuddannelsen bgr veere baseret pa 'self-management’
principper (svag anbefaling). Herudover er der nogen evidens for at tilbyde specielle, skreeddersyede
tilbud til seerligt sarbare grupper, herunder etniske minoriteter. Desuden bgr rygeafveenning tilbydes
alle rygere (steerk anbefaling) (20). Henvisning til kommunale rygestoptilbud anbefales.
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Trods den dokumenterede effekt af livsstilsintervention er det erfaringsmaessigt en vanskelig opgave,
at opna resultater for hele populationen af patienter med type 2 diabetes. Et andet problem er
fastholdelse af bade endret livsstil og farmakologisk behandling, som kreever vedvarende
understattelse pa personnaert niveau og behandlerkontakt.

Farmakologiske behandling af type 2 diabetes

Ud fra et gnske om at forebygge bade hjertekarsygdom og mikrovaskulaere senkomplikationer, er
en intensiv, polyfarmakologisk behandling af alle risikofaktorer vigtig:

¢ lipidseenkende behandling

e antihypertensiv behandling

e antihyperglykeemisk behandling og
e evt. antitrombotisk behandling.

Makrovaskulaere komplikationer:

Type 2 diabetes er oftest ledsaget af dyslipideemi og hypertension, som bidrager til en hgj eller meget
hgj kardiovaskuleer risiko. Der er evidens for, at lipidseenkende behandling og farmakologisk
behandling af blodtryksforhgijelse reducerer denne risiko, bade hvis der er erkendt hjertekarsygdom
(sekundeer preevention) eller hvis den samlede risiko ud fra de malte lipider, blodtryk, rygning, ken,
arvelig disposition m.m. er hgj (primeer praevention) (21, 22). Antitrombotisk behandling
(acetylsalicylsyre) reducerer risikoen hos patienter med kendt hjertekarsygdom (23).

Der er evidens for, at en systematisk og intensiv livsstils- og farmakologisk behandling af alle
risikofaktorerne hos patienter med gget proteinudskillelse i urinen (mikroalbuminuri) reducerer
mortaliteten og risikoen for bade hjertekarsygdom og mikrovaskulzere komplikationer (24-26). Otte ars
intervention medfarte (pa langt sigt) mediant 8 ekstra levear fri for hjertekarsygdom (26).

Evidensen for den lipidseenkende behandling og behandlingen af forhgjet blodtryk uddybes nedenfor,
og der henvises i gvrigt til rapporten 'Diabetes og hjertesygdom' fra 2008 og den seneste opdatering i
Kardiologisk Selskabs nationale behandlingsvejledning (27) samt guidelines fra det europaeiske
kardiologiske selskab (21) og det europeeiske hypertensionsselskab (28).

Betydningen af behandlingen af glukoseniveauet for udviklingen og progressionen af hjertekarsygdom
er mere uklar. Det er belyst i en reekke randomiserede studier. Meta-analyser af disse (29, 30) viser en
reduceret risiko for myokardieinfarkt, men ingen effekt pa den kardiovaskulaere og totale dagdelighed. |
ACCORD studiet (31) fandt man endda en gget dgdelighed ved tilsigtet naer-normalisering af
glukoseniveauet. Baggrunden for denne ggede generelle og kardiovaskuleere dgdelighed er ikke
klarlagt, men en raekke faktorer som aggressiviteten i behandlingsstrategien (gennemfgrt inden
inkretiner og SGLT-2-heemmere var markedsfart), den ggede forekomst af hypoglyksemi,
diabetesvarigheden, hgjt gennemsnitsglukose ved interventionens start samt tilstedevaerende
komplikationer har vist sig at veere associeret til den ggede risiko (32-34). Desuden var studiet af relativ
kort varighed.



Fra en prospektiv opfalgning af den seldre UKPDS undersggelse er der nogen evidens for, at en tidlig
og effektiv behandlingsindsats med glukosesaenkende lsegemidler efter sygdomsdebut er af betydning
for den kardiovaskulzere risiko (35-37) og prognosen pa laengere sigt (38). Denne effekt efter en
tidligere periode med intensiveret behandling har man betegnet legacy-effekten. Noget tilsvarende er
vist ved opfelgning af VADT studiet (39), selvom der ikke var paviselig effekt i primeerstudiet (40). En
tilsvarende legacy-effekt er ogsa pavist ved opfalgning efter DCCT studiet af type 1 diabetespatienter
(42).

Samlet set taler dette for, at man dels bgr tilstreebe tidlig intervention efter sygdomsdebut med henblik
pa stram glykeemisk kontrol og dels, at det tilsigtede glukoseniveau (HbA1c) senere i sygdomsforlgbet
bar individualiseres. Det er baggrunden for de anfgrte behandlingsmal i denne rapport, vel vidende at
relevante prospektive randomiserede 'treat-to-target’ studier af preedefinerede patientgrupper mangler.
Denne fortolkning af den samlede viden er i fuld overensstemmelse med den internationale konsensus
(7). Den gunstige effekt af individualiseret behandling som koncept er desuden vist i en stor dansk
randomiseret undersggelse gennemfgrt i almen praksis (42, 43).

Givet den opnaede forskel i glukoseniveau i de omtalte studier og den usikre effekt, er det ikke
sandsynligt, at den gunstige effekt pa den kardiovaskuleere risiko af SGLT-2-haemmerne empagliflozin
(44) og canagliflozin (45) samt GLP-1-receptoragonisten liraglutid (46) hos type 2 diabetes patienter
med kendt hjertekarsygdom alene kan tilskrives den glukosesaenkende effekt. Disse studier og de
afledte anbefalinger behandles derfor under 'valg af farmakologisk behandling’.

Mikrovaskulaere komplikationer:

Glukoseniveauet er den vigtigste bestemmende faktor for udviklingen og progressionen af
mikrovaskuleere komplikationer. Der er evidens for, at det ved behandling opnaede gennemsnitlige
glukoseniveau — malt ved HbAlc — bestemmer risikoen, snarere end den anvendte behandling.
Evidensen stammer primaert fra UKPDS studiet af nykonstaterede type 2 diabetespatienter som blev
randomiseret til enten livsstilsbehandling eller tidlig farmakologisk behandling og livsstilsbehandling
(35, 36). Den teette association mellem det opndede HbAlc niveau og starrelsen af behandlingens
effekt pa den ene side og risikoen for mikrovaskuleere komplikationer pa den anden, har efterfalgende
veeret grundleeggende for strategien i den glukosesaenkende behandling (37).

De nyere studier af kortere varighed af patienter med etableret diabetes (47, 48) understatter dette
med effekt pa udviklingen af mikro- og makroalbuminuri samt dialysebehov (49) og pa retinopati (50).
Hvad angar nefropati - og som det beskrives under de respektive glukosesaenkende leegemidler - er
der desuden evidens for at nogle af disse har en nyrebeskyttende effekt, som ma anses for at ligge ud
over effekten af glukoseseenkningen, se nedenfor.

Saenkning af blodtrykket forebygger desuden progressionen af diabetisk gjensygdom samt udvikling og
progression af diabetisk nyresygdom (22). Hvilket mal for blodtrykket der bgr tilstraebes i den
henseende, diskuteres nedenfor.



Behandling og behandlingsmal ved dyslipidaemi

Selvom type 2 diabetes typisk er ledsaget af dyslipideemi, med flere aendringer i lipidprofilen (lavt
HDL-kolesterol, hgit triglycerid), er saerligt LDL-kolesterol niveauet, ubehandlet og behandlet,
associeret med den absolutte kardiovaskulaere risiko, og dette er derfor afggrende for
behandlingsindikationen og behandlingsmalet.

Den relative kardiovaskulaere risikoreduktion ved LDL-saenkende behandling er ca. 23 % per 1
mmol/l, og den eventuelle fordel ved farmakologisk behandling for den enkelte person med type 2
diabetes afhaenger saledes af den absolutte risiko, det vil sige erkendt hjertekarsygdom (meget hgj
risiko) og/eller risikofaktorer som lavt HDL, rygning, albuminuri, hypertension, hgj alder, mandligt
kan, arvelig disposition m.m. (3, 21, 51-54).

Det bgr tilstreebes at alle personer med type 2 diabetes vejledes ved dieetist i kosteendringer,
inklusive aendringer, der forbedrer lipidprofilen.

Der er evidens for, at personer med type 2 diabetes bgr behandles med kolesterolseenkende
farmaka efter fglgende kriterier:

Er der ikke Klinisk hjertekarsygdom anbefales, at alle over 40 ar (konsensus) med LDL-
kolesterol >2,5 mmol/l tilbydes farmakologisk behandling. Behandlingsmalet er:
o LDL-kolesterol <2,6 mmol/l eller mindst 50%’s reduktion ved LDL 2,6-5,2 mmol/l.

Hos hgjrisikopatienter (moderat til sveert forhgjet albuminuri eller flere risikofaktorer som
hypertension, rygning og arvelig disposition) og patienter med hjertekarsygdom bgar
kolesterolseenkende farmaka gives til alle og behandlingsmélet er:

e LDL-kolesterol <1,8 mmol/l eller mindst 50%’s reduktion ved LDL 1,8-3,5 mmol/l.

Evidensen er hovedsagelig baseret pa behandling med statiner (54), men der er tilkommet evidens
for en effekt pa den kardiovaskuleere risiko af ezetimibe i diabetes-subgruppen i IMPROVE-IT
studiet (55) og af én af de markedsfarte PCSK-9-haemmere, evolocumab (56) i tillaeg til
statinbehandling. Henholdsvis 27 og 37 % af populationerne havde diabetes i disse studier.
Evidensen for en effekt pa den kardiovaskulzere risiko af behandling med alirocumab er
preesenteret marts 2018, men resultaterne er ikke publiceret (april 2018).

Behandlingsalgoritme:

Start behandling med Atorvastatin (10-80 mg dagligt) eller simvastatin 40 mg dagligt (sterre
dosis bar undgas).

Atorvastatin kan gges til 80 mg afheengig af effekt. Alternativt kan rosuvastatin (5-40 mg)
anvendes. Ved diabetes og samtidig iskeemisk hjertesygdom anbefales, at starte med atorvastatin
80 mg dagligt.

Der kan tilfgjes ezetimibe 10 mg, hvis der behov for supplerende behandling for at na
behandlingsmalet eller til patienter, der er dokumenteret statin-intolerante. Det drejer sig om
myopati eller anden alvorlig bivirkning. Ved muskelsmerter (myalgi) uden klinisk betydningsfuld
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muskelenzymstigning anbefales behandlingsforsgg med flere forskellige statiner (mindst 3) og i
reducerede doser, inden man kan tale om statin-intolerans. | enkelte tilfeelde med vedvarende
symptomer kan man opna et acceptabelt resultat med lave doser atorvastatin eller rosuvastatin
nogle gange om ugen.

Ved vedvarende sveer hypertriglycerideemi (triglycerid >8-10 mmol/l) trods dieet, statinbehandling,
regulation af hyperglykeemi og elimination af anden arsag, kan der suppleres med fibrat
(Gemfibrozil). Kombination med simvastatin bgr undgas, og i gvrigt bar statin-dosis reduceres
initialt pa grund af @get risiko for bivirkninger. Man skal desuden veere opmaerksomhed pa risikoen
for interaktion med visse glukosessenkende laegemidler.

Farmakologisk behandling af moderat forhgijet triglycerid (2-8 mmol/l) er ikke vist at forbedre
prognosen.

Hvis LDL-malet ikke er opfyldt trods hgjdosis statin suppleret med ezetimibe, overvejes at tillaegge
en anionbytter, hvis man er teet pa behandlingsmalet (mangler 10-15 % LDL reduktion), inden
behandling med PCSK-9-heemmer overvejes.

PCSK-9-heemmer overvejes hvis

o LDL-kolesterol >3,5 mmol/l trods maksimal tolereret lipidsaenkende behandling og diabetes
med albuminuri eller perifer arteriel sygdom eller iskeemisk apopleksi/TCI

o LDL-kolesterol >3,0 mmol/l trods maksimal tolereret lipidsaenkende behandling og diabetes
med iskeemisk hjertesygdom eller polyvaskuleer sygdom

De 2 markedsfagrte PCSK-9-haemmere evolocumab og alirocumab medfarer sammenlignelige
reduktioner i LDL, men der foreligger som anfart kun publiceret evidens for en reduktion af
kardiovaskuleere haendelser ved behandling med evolocumab (56).

Behandling med PCSK-9-haemmere kan iveerksaettes via henvisning til specialafdeling i kardiologi
eller endokrinologi, hvorfra medicinen udleveres.

Meget hgijt LDL (> 5 mmol/l) og behandlingsresistens skal give overvejelser om familiger

hyperkolesteroleemi og henvisning til udredning. Ud over hgijt LDL, taler en positiv
familieanamnese, senexantomer, arcus cornae og xantelasmata for diagnosen (57).

Behandling og behandlingsmal ved forhgjet blodtryk

Det generelle behandlingsmal for blodtrykket ved type 2 diabetes for konsultations- og
hjemmemalinger bar veere <130/80 mmHg.

Man bar dog i nogle tilfeelde seette hgjere individuelle mal BT <140/85, f.eks. ved langvarig
diabetes, hgj biologisk alder og behandlingsresistens for at undga uhensigtsmaessige haendelser.




De seneste guidelines fra det europaeiske kardiologiske selskab ECS (58) og
hypertensionsselskab EHS (28) har peget pa behandlingsmalet BT <140/85 mmHg ved diabetes.
Baggrunden for dette er en metaanalyse (59) af eksisterende klinisk kontrollerede studier af den
prognostiske betydning af opnaet systolisk blodtryk samt et opnaet diastolisk blodtryk pa 85 mmHg
i HOT studiet (60). Man anerkender, at et lavere BT-mal som <130/80 mmHg er ledsaget af en
lavere risiko for cerebrovaskuleert insult og progression af diabetisk nefropati, men mener, at det
opvejes af en stgrre risiko for andre alvorlige haendelser.

Baggrunden for, at arbejdsgruppen anbefaler at fastholde ovenstaende lavere generelle
blodtryksmal, er den epidemiologiske analyse af UKPDS hypertensionsstudiet (61), stattet af en
risikoreduktion for dad, kardiovaskulaer sygdom og renale komplikationer i ADVANCE studiet ved
et gennemsnitligt opnaet systolisk blodtryk pa 135 mmHg sammenlignet med 140 mmHg (62) og
arbejdsgruppens fortolkning af resultaterne i ACCORD hypertensionsstudiet (63). | denne
undersggelse, som var central i den anfgrte metaanalyse (59), opndede man et vaesentligt lavere
gennemsnitsblodtryk i interventionsgruppen, 119 mmHg, sammenlignet med 134 mmHg i
kontrolgruppen. Dette medfgrte en non-signifikant reduktion i det primeere kardiovaskulaere
endepunkt (HR 0,88, p=0,2). Der var flere bivirkninger som svimmelhed og stigning i kreatinin, men
ingen gget dgdelighed og ingen gget risiko for nyresvigt, og til gengeeld blev risikoen for udvikling
af makroalbuminuri og cerebrovaskuleert insult signifikant reduceret.

En stor metaanalyse af randomiserede kliniske forsgg med intensiv (gennemsnitsblodtryk 133/76
mmHg) versus mindre intensiv (gennemsnitsblodtryk 140/81 mmHg) blodtryksbehandling (64) har
desuden vist signifikante reduktioner i kardiovaskulaere (myokardieinfarkt og apopleksia cerebri) og
mikrovaskuleere (progression i albuminuri og retinopati) haendelser, medens der ikke var signifikant
effekt pa dedeligheden (HR 0,91, p=0,14). Den stgrste absolutte gevinst fandtes hos patienter med
kardiovaskuleer sygdom, nyresygdom eller diabetes. Der var en beskeden, ikke-signifikant ggning i
alvorlige heendelser i den intensivt behandlede gruppe.

Endelig har en nylig post-hoc analyse pa poolede data fra mere end 30.000 hgijrisiko patienter
(heraf ca. 11.500 med diabetes) i behandlingsgrupperne (ramipril, telmisartan og kombinationen
heraf) fra ONTARGET og TRANSCEND studierne (65) pavist lavest risiko for kardiovaskulaer
sygdom og dad ved opnaet blodtryk omkring 130/75, idet blodtryk mindre end 120/70 var
associeret med gget risiko for disse haendelser.

Vedrgrende diastolisk blodtryk opnaede man i HOT studiet en signifikant risikoreduktion ved
intentionen om at saenke det diastoliske blodtryk under 80 mmHg (hvilket resulterede i et opnaet
gennemsnitsblodtryk pa 85 mmHg) (60).

Ud fra en samlet vurdering af evidensen mener Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk Selskab
for Almen Medicin imidlertid — pa linje med Dansk Hypertensionsselskab og Dansk Cardiologisk
Selskab - at man bgr fastholde det generelle blodtryksmal pa BT <130/80 ved type 2 diabetes,
men i nogle tilfeelde seette malet hgjere, f.eks. BT <140/85 mmHg, ud fra en individuel
risikovurdering, hvor f.eks. hgj biologisk alder og behandlingsresistens er af betydning.

Samme behandlingsmal anbefales i de nyeste amerikanske guidelines (64).
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Diagnostik og behandling af hypertension bgr understattes af hiemme BT-maling og/eller dagn-BT-
maling (28). Reproducerbarheden af enkelt-malinger af blodtryk er ringe, og det er derfor vigtigt at
supplere med dagn- eller hjiemme-blodtryksmaling i tvivistilfeelde, for at sikre en palidelig
fastleeggelse af niveauet og for at undga overbehandling af patienter med white-coat hypertension.

Hos hypertensive patienter med moderat eller sveert forhgjet urin albumin-kreatinin ratio (mikro- og
makroalbuminuri) malt ved gentagne undersggelser (og hvor anden arsag kan udelukkes, f.eks.
urinvejsinfektion) anbefales behandling med AT2-receptorantagonist eller ACE-haemmer. Hos de
fa patienter med vedvarende forhgijet urin albumin-kreatinin ratio, hvor blodtrykket er normalt (inkl.
ved hjemme-/dggnblodtryksmaling), ber denne behandling ligeledes overvejes, selv om den
gavnlige effekt af dette ikke er afklaret (3).

Behandlingsalgoritme:

e 1. valg: Ved hypertension er fgrstevalgspraeparatet en AT2-receptorantagonist (ARB) eller en
ACE-heemmer (ACE-I). Pga. risikoen for hoste kan ARB foretraekkes frem for ACE-I.

e 2.0g 3. valg: Er behandlingsmalet ikke opfyldt veelges efterfglgende en (dihydropyridin-)
calciumantagonist og/eller et tiazid-diuretikum. Blandt calcium-antagonisterne er
amlodipin farstevalg (pris, bivirkningsprofil, dokumentation og interaktioner). De forskellige
(dihydropyridin-) calciumantagonister ma i gvrigt indbyrdes betragtes som ligeveerdige. Ved
udvikling af gdemer under amlodipinbehandling kan lercanidipin forsgges. Ved nefropati med
nyrepavirkning eller utilstreekkelig effekt vaelges/skiftes til loop-diuretikum frem for tiazid.

e 4.09g 5. valg: Der kan enten suppleres med en beta-blokker (specielt indiceret efter
myokardieinfarkt og ved atrieflimren), en aldosteron-antagonist (f.eks. spironolakton, se
nedenfor) eller en alfa-beta-blokker.

e 6. valg: Efterfglgende kan moxonidin eller alfa-blokker forsgges.

Er blodtrykket mere end 150/90 initialt, kan behandlingen indledes med bade 1. og 2. valg i
kombination.

Behandling med mere end 4-5 lsegemidler vil ofte veere en endokrinologisk, nefrologisk eller
kardiologisk specialleegeopgave.

Kombinationen af spironolakton og ACE-I eller ARB ved terapiresistent hypertension kraever
omhyggelig kontrol af elektrolytter og nyrefunktion. Er iseer indiceret ved systolisk hjertesvigt.
Lavdosis spironolakton anbefales. Kombinationen skal anvendes med forsigtighed ved nedsat
nyrefunktion og pauseres ved dehydrering eller risiko derfor. Behandling med NSAID er
kontraindiceret hos patienter med sveer hypertension og skal anvendes med yderste forsigtighed
ved nefropati, hjerteinsufficiens og ikke mindst ved samtidig behandling med ARB/ACE-I. Dual-
blokade med ACE-I og ARB anbefales ikke, og reninheemmer bgr ikke anvendes.
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Antitrombotisk behandling

Behandlingsalgoritme:

Behandling med acetylsalicylsyre 75 mg/dag bgr tilbydes diabetespatienter med hjertekarsygdom
men kun overvejes som primaer profylakse hos diabetes-patienter med hgij risiko for
hjertekarsygdom (moderat til sveert forhgjet albuminuri eller flere risikofaktorer som hypertension,
rygning og arvelig disposition). Der er ikke evidens for primaer profylakse til alle diabetes-patienter
(23), idet risikoen for bivirkningerne, f.eks. blgdning fra mave-tarmkanalen, anses for at veere
stagrre end de marginale fordele.

Clopidogrel kan anvendes som alternativ, hvis acetylsalicylsyre ikke tales.

Vedrgrende antitrombotisk behandling ved akut koronar syndrom eller i forbindelse med
revaskulariserende procedurer henvises til den nationale kardiologiske behandlingsvejledning
(www.cardio.dk).

Individuelle behandlingsmal for behandling af hyperglykaemien:

Som det er anbefalet i afsnittet om makro- og mikrovaskulaere komplikationer bar
behandlingsmalet for hyperglykaemien individualiseres og bl.a. opvejes over for risikoen for
hypoglykeemi. Associationen mellem alvorlig hypoglykaemi og gget mortalitet (30) giver anledning
til forsigtighed og opmaerksomhed pa individuelle behandlingsmal ved anvendelse af
sulfonylurinstof og insulin til visse kategorier af patienter, se nedenfor.

Folgende konsensus retningslinjer kan gives:

e HbAlc <48 mmol/mol
Kan tilstreebes de farste ar efter diagnosen, hvor det er gennemfarligt uden starre risiko for
hypoglykaemi. Dette anses for at veere vigtigt for forebyggelsen af komplikationer pa lang sigt.

e HbAlc <53 mmol/mol

Senere i forlgbet kan en stram kontrol blive tiltagende vanskelig, og der ma seettes individuelle mal
for behandlingen, hvor risikoen for hypoglykeaemi og det realistisk opnaelige opvejes overfor
risikoen for mikrovaskulaere komplikationer.

e HbAl1c <58 mmol/mol

Hos patienter med svingende glukose, tendens til hypoglykaemi, lang varighed af diabetes og
makrovaskulaere komplikationer, herunder iskaemisk hjertesygdom, frarades aggressiv
medikamentel behandling af hyperglykeemien med flere lsegemidler.

e HbA1c 58-75 mmol/mol

Hos patienter, hvor det primaere behandlingsmal er symptomfrihed, kan et HbAlc pa 58-75
mmol/mol veere acceptabelt.
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Valg af farmakologisk behandling af hyperglykaemi:

Ud over den glukosesaenkende effekt er en raekke faktorer af betydning for valget af laegemiddel
ved type 2 diabetes. Det drejer sig dels om faktorer hos den enkelte patient, dels om
virkningsmekanismer og egenskaber ved de tilgeengelige lsegemidler, herunder gavnlige og
skadelige effekter.

Faktorer hos patienten:

Tvivl om diagnosen:

Ung alder, sveer hyperglykeemi med symptomer, slank patient og anden autoimmun sygdom
giver mistanke om type 1 diabetes inklusive LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults).
Der bar i disse situationer males C-peptid og GAD antistoffer, bade som vejledning til
behandlingen og for at undga misklassificering af patienter som type 2.

Familizer ophobning af ikke-insulin kreevende diabetes med debut i ung alder giver mistanke
om arvelig diabetesform - MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) (henvis til genetisk
undersggelse). Tidligere eller aktuel pankreaslidelse, behandling med glukokortikoider m.m.
giver mistanke om sekundeer diabetes.

Hgj biologisk alder og co-morbiditet:
Giver gget risiko for hypoglykeemi, og desuden er hypoglykeemi i sig selv en risikomarkar. Veer
seerlig opmaerksom pa nyrefunktionsnedsaettelse og hjerteinsufficiens: Fastsaet individuelle
behandlingsmal og —algoritme under hensyntagen til at udviklingen af komplikationer skal
opveje risikoen for bivirkninger til behandlingen. Se specielle patientgrupper nedenfor.

Sveer overvaegt og/eller abdominal fedme med potentielt sveer insulinresistens:
Veegtstigning og vaeskeretention under behandlingen er uhensigtsmeessig (sulfonylurinstoffer
(SU) og insulin). Se afsnittet om svaer overveegt.

Patientens erhverv og gkonomiske formaende:
Erhverv og sociale forhold er i mange tilfeelde betydning for valg af behandlingsstrategi.
Behandling med insulin og sulfonylurinstof har direkte konsekvenser for ansatte i erhverv med

ansvar for sikkerhed og persontransport (politibetjent, ernvervsdykker, sgfarende, pilot, job ved

jernbanen, erhvervschauffgrer, ambulancefgrer, kranfgrer), se Diabetesforeningens

hjemmesider: https://diabetes.dk/diabetes-2/hjaelp-og-stoette/arbejde-og-type-2-diabetes.aspx,

https://diabetes.dk/diabetes-2/hjaelp-o0g-stoette/koerekort-og-type-2-diabetes.aspx.
Det er desuden erfaringen, at patientens gkonomi er afggrende for adhaerens til isser de nyere
leegemidler.

Komplians til behandlingen:
Afhaenger ud over gkonomi af en raekke faktorer hos patienten, evt. stagtteperson og det
sundhedsfaglige behandlerteam.
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Egenskaber ved de enkelte legemidler:

De forskellige leegemidlers effekt p& hyperglykeemien, ledsagende virkninger pa vaegt og risiko
for hypoglykaemi, betydning for den kardiovaskuleere risiko samt potentielle gvrige bivirkninger
fremgar af Figur 1.

Metformin.
Metformin seenker glukoseniveauet via en raekke mekanismer, som ikke er fuldstaendig
afklarede. Den hepatiske glukoseproduktion reduceres, insulinvirkningen forbedres, og sa har
metformin virkninger i tarmen, blandt andet gges GLP-1 (67). HbAlc falder gennemsnitlig 10
mmol/mol sammenlignet med placebo.
Metformin havde en gunstig effekt pa den kardiovaskulzere risiko og dgdeligheden hos
overveegtige patienter med type 2 diabetes i UKPDS studiet (36). Effekten var vedholdende
ved opfalgning 10 ar efter studiets afslutning, selvom den glykeemiske kontrol i disse ar var
sammenlignelig med kontrolgruppens (38). Hovedparten af disse ny-opdagede patienter havde
ikke kendt hjertekarsygdom.
En positiv effekt af metformin pa den kardiovaskuleere risiko understettes af 2 mindre
randomiserede studier (68, 69), hvoraf den ene sammenligner med sulfonylurinstof (69), samt
en raekke observationsstudier, hvor metformin ogsa sammenlignes med sulfonylurinstof (70-
74). Nyere meta-analyser har dog ikke vist nogen sikker effekt (75-78).
Metforminbehandlingen er ledsaget af signifikant lavere veegt efter 24 maneder sammenlignet
med placebo og er ikke ledsaget af gget risiko for klinisk hypoglykeemi (10). En betydende del
af patienterne udvikler gastrointestinale bivirkninger, som betyder at behandlingen ma opgives.
Der er gget risiko for B12 mangel, se nedenfor. Metformin-associeret laktatacidose er sjeelden,
men skyldes at metformin (isser ved hgj plasmakoncentration) gger laktat, hvorved
laktatacidose udlgst af hypoperfusion, anoxi, sepsis m.m. forveerres.
Vedrgrende behandling med metformin ved nedsat nyrefunktion, se nedenfor.

Sulfonylurinstoffer (SU) og repaglinid.
Virker ved at stimulere betacellernes insulinproduktion. Ved tilleeg til behandling med metformin
er den glukosesaenkende effekt 6-14 mmol/mol i HbAlc (10). Effekten er dosisafhaengig.
| forhold til metformin er sulfonylurinstofferne (fraset gliclazid) associeret med en gget
kardiovaskuleer risiko i starre epidemiologiske undersggelser, inklusive danske (71, 72, 79-82).
De fa randomiserede kliniske undersggelser viser imidlertid modstridende resultater (69, 83) og
metanalyser viser ingen gget risiko (76, 84).
Behandlingen er ledsaget af en vaegtstigning pa ca. 2 kg og en klinisk betydende gget risiko for
hypoglykeemi sammenlignet med metformin alene (10). Den arlige forekomst (incidens) af
alvorlig hypoglykeemi (indleeggelse) under behandling med sulfonylurinstof er vist at veere
0,48% i Region Hovedstaden (85). @vrige bivirkninger er sparsomme.
Der er kun et enkelt randomiseret studie (86), der direkte sammenligner forskellige
sulfonylurinstoffer, men netvaerksmetaanalyser (87, 88) taler for at anbefale gliclazid (10).
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DPP-4-haemmere:
DPP-4-heemmere virker ved at heemme enzymet DPP-4, hvorved GLP-1 gges med en faktor 2-
3. Det medfarer at glukagon falder og insulinresponset gges. Ved tillaeg til
metforminbehandling falder HbA1c 5-8 mmol/mol (10).
| forelgbig 3 store studier af 3 forskellige DPP-4-haemmere (89-91) er der ikke pavist aget
mortalitet og kardiovaskulaer risiko sammenlignet med placebo hos type 2 diabetes patienter
med tidligere hjertekarsygdom, men i studiet af saxagliptin (89) sas en lille, men signifikant
gget forekomst af indlaeggelser med hjerteinsufficiens. Alle studier har veeret relativt korte, og
der foreligger ikke follow-up data. Der afventes resultater af kardiovaskuleer endepunkt studiet
af linagliptin, mens der ikke vil komme tilsvarende for vildagliptin. Forelgbig opfattes DPP-4-
haemmerne som neutrale i forhold til den kardiovaskulaere risiko. Leegemidler, hvor den
kardiovaskuleere risiko er undersggt og ikke fundet gget (sitagliptin, alogliptin), bar
foretraekkes, specielt hvis der er erkendt kardiovaskuleer sygdom (10).
DPP-4-heemmerne er vaegtneutrale og ikke ledsaget af risiko for hypoglykaemi.

GLP-1-receptor agonister:
GLP-1-receptoragonister (GLP-1-RA) virker ved at opregulere insulinrespons, haemme
glukagon og nedregulere appetitten. Desuden haemmes peristaltikken. Der er 2 klasser af
GLP-1-RA, den ene virker pa glukoseniveauet generelt, den anden fortrinsvis pa den
postprandiale glukosestigning. HbAlc falder 6-13 mmol/mol sammenlignet med placebo, hvis
det tilleegges metformin (10). Der er dosisafhaengighed. Liraglutid, dulaglutid og semaglutid har
starst effekt. Derudover har ugeformuleringen af exenatid signifikant starre effekt
sammenlignet med exenatid 2 gange dagligt (10).
| to store studier af den kardiovaskuleer sikkerhed af henholdsvis liraglutid (46) og af det ikke
markedsfarte semaglutid (92) sammenlignet med placebo, er der pavist en signifikant gunstig
effekt pa den kardiovaskuleere risiko og i det ene studie tillige pa den totale dgdelighed (46)
hos type 2 diabetes patienter med kendt hjertekarsygdom, kronisk nyresygdom eller meget hgij
risiko derfor. Lignende effekt er ikke pavist ved behandling med lixisenatid hos type 2 diabetes
patienter efter myokardieinfarkt. Effekten pa den kardiovaskulzere risiko af ugeformuleringen
exenatid hos type 2 patienter med (70%) eller uden (30%) kendt hjertekarsygdom er nylig
undersggt i et starre studie (93). Der var en tendens til en gunstig effekt pa det primaere
kombinerede kardiovaskuleere endepunkt sammenlignet med placebo (P=0.06).
Ud over det kardiovaskuleere, var behandlingen med liraglutid tillige ledsaget af en mulig positiv
effekt pa risikoen for progression af albuminuri (94).
For yderligere, se afsnit om nedsat nyrefunktion og hjertekarsygdom nedenfor.

Ud fra dette, anbefales behandling med liraglutid eller en SGLT-2-haammer (se side 13) til type
2 diabetespatienter med kendt klinisk iskeemisk hjertekarsygdom som supplerende 3.
valg/intensiveret glukoseseenkende behandling (hgj kvalitet evidens). Ca. 19% af patienterne i
liraglutid-studiet havde ikke klinisk hjertekarsygdom, men meget hgj risiko. Der blev imidlertid
ikke observeret effekt pa det samlede kardiovaskuleere endepunkt i den subgruppe (46).
Behandling med liraglutid (eller SGLT2-haammer, se nedenfor) overvejes som 2. valg efter
metformin til samme gruppe (moderat kvalitet evidens). Anvendes andre GLP-1-RA er der
enten ingen evidens for eller forelabig ingen viden om (dulaglutid) effekter pa den
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kardiovaskulaere risiko. Er patienten i behandling med en SGLT-2-haemmer (se nedenfor),
vides det endnu ikke, om supplerende behandling med GLP-1-RA har virkning pa den
kardiovaskulaere risiko samt udviklingen og progressionen af nyresygdom.

Behandlingen med GLP-1-RA er ledsaget af et vaegttab pa ca. 2-4 kg sammenlignet med
placebo, men med signifikante forskelle mellem laeegemidlerne (10). Nogle er at betragte som
non-respondere, mens andre har meget stor effekt. Sammenlignet med placebo er der en
signifikant gget risiko for lave glukoseveerdier, mens risikoen for symptomatisk hypoglykeemi
ikke er gget signifikant. De mest almindelige bivirkninger er kvalme, opkastninger og diaré,
som dog svinder hos de fleste i lgbet af de farste uger, mens de resterende ma opgive
behandlingen.

SGLT-2-haemmere:
Virker ved at heemme SGLT-2 receptorerne i nyretubuli og dermed glukose re-absorptionen,
hvorved patienten far en glukosuri pa 60-80 gram per dag. HbA1c falder 5-10 mmol/mol ved
tilleeg til metformin sammenlignet med placebo.
| et stort studie af den kardiovaskuleere sikkerhed af empagliflozin (44) sammenlignet med
placebo som tilleeg til den glukosesaenkende behandling hos type 2 diabetes patienter med
kendt hjertekarsygdom er der pavist en gunstig effekt pa den kardiovaskuleere risiko,
dadelighed og hjertesvigt. Et lignende studie af canagliflozin (45) havde ligeledes effekt pa den
kardiovaskuleere risiko og risikoen for indlaeggelse med hjertesvigt. Den kardiovaskulaere og
totale dgdelighed var ikke reduceret i dette studie, og der blev observeret en gget risikoen for
amputationer af underekstremiteterne. Arsagen til dette sidste fund er forelgbig ikke afklaret.
Der foreligger endnu ikke resultater fra et kardiovaskuleer endepunktstudie med dapagliflozin,
men der er holdepunkter for, at den gunstige effekt pa den kardiovaskuleere risko er en
klasseeffekt (95, 96).
Behandlingen med empagliflozin (97) og canagliflozin (45) var desuden ledsaget af en mulig
lavere fremkomst og progression af nefropati hos type 2 patienter med kendt hjertekarsygdom.
For flere detaljer, se afsnit om nedsat nyrefunktion og hjertekarsygdom nedenfor.

Ud fra disse studier, anbefales at type 2 diabetes patienter med kendt iskeemisk
hjertekarsygdom behandles med en SGLT-2-haemmer (eller GLP-1-RA liraglutid se ovenfor)
som supplerende 3. valg/intensiveret glukosesankende behandling. Det samme overvejes
som 2. valg efter metformin. Empagliflozin bgr indtil videre foretraekkes (evidens af hgj kvalitet),
da der indtil nu ikke foreligger kardiovaskuleer endepunktstudier for dapagliflozin, og pa grund
af den ggede forekomst af amputationer i studiet af canagliflozin (45). Behandling med
canagliflozin bar derfor forelgbig undgas ved patienter med diabetiske fodsar og sveer arteriel
insufficiens. Der er ikke pavist gget forekomst af amputationer ved behandling med
empagliflozin (98).

SGLT-2-haemmere er ledsaget af et vaegttab pa gennemsnitlig 2-3 kg uden gget risiko for
hypoglykaemi.
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Risikoen for genitalinfektioner er gget 3-4 gange, mens risikoen for urinvejsinfektion kun er
gget i nogle studier. Der er set enkelte tilfeelde af ketoacidose, som hovedsagelig — men ikke i
alle tilfeelde — har veeret forbundet med nedsat betacelle funktion.

Insulin:
| epidemiologiske studier er insulinbehandling ofte associeret med gget mortalitet
sammenlignet med anden farmakologisk behandling. Store randomiserede undersggelser som
UKPDS (35) og ORIGIN (99) viser imidlertid, at insulinbehandling ved type 2 diabetes ikke
gger den kardiovaskuleere risiko. Randomiserede studier af forskellige insulintyper og
behandlingsregimer, som ikke har veeret designet til at se pa den kardiovaskuleere risiko, har
heller ikke vist forskelle i udvikling eller progression af hverken mikro- eller makrovaskuleere
komplikationer. Nylig er insulin glargin og degludec sammenlignet i et kardiovaskuleert
endepunktstudie (100) uden at man kunne konstatere nogen forskel i haendelser.

Studier af insulintypen har enten sammenlignet langsomvirkende isophan-humant NPH insulin
med analoger, eller har sammenlignet forskellige analoger. Man har hovedsagelig koncentreret
sig om risikoen for hypoglykaemi og veegtstigning ved sammenlignelig glykaemisk kontrol.
Studier der sammenligner forskellige insulinregimer ved type 2 diabetes viser hurtigere effekt
pa den glykaemiske kontrol af blandingsinsulin eller regimer med hurtigtvirkende maltidsinsulin,
men til gengeeld er der stgrre veegtstigning og flere tilfselde af hypoglykeemi sammenlignet med
langsomvirkende basalinsulin alene. Det ligger uden for denne rapport, at gennemga
litteraturen pa dette omrade systematisk.

Vedrgrende eventuelle forskelle mellem forskellige basalinsuliner er der nylig lavet en
systematisk gennemgang af litteraturen (10). Den er hovedsagelig baseret pa meta-analyser,
og et enkelt nylig publiceret et studium, der som DEVOTE studiet (100) sammenligner insulin
glargin 100 og insulin degludec (101).

Den samme forbedring af den glykeemiske kontrol kan opnas ved de forskellige insulintyper.
Risikoen for hypoglykaemi er lav for alle basal insuliner. Risikoen for isger natlig hypoglykeemi
er dog signifikant lavere ved anvendelse af langsomt virkende analoger sammenlignet med
human NPH. De nyeste studier viser desuden en lavere risiko for hypoglykeemi ved behandling
med degludec sammenlignet med glargin 100, mens der ikke foreligger en head-to-head
sammenligning af insulin glargin 300 og degludec.

Da de undersggte populationer i disse studier typisk har gget risiko for hypoglykaemi og ikke er
en repreesentativ stikpragve af type 2 diabetespatienter, der saettes i insulinbehandling, er disse
resultater ikke et tilstraekkeligt grundlag for en generel anbefaling vedrgrende valg af
basalinsulin ved type 2 diabetes. Prisforskelle kan derfor fortsat tale for humant NPH som det
primeere valg.

Samtlige af de anvendte basalinsuliner medfarer en veegtstigning uden kliniske relevante
forskelle.

Glitazoner (Pioglitazon):
Virker ved at reducere insulinresistensen, blandt andet ved en sendring af fedtfordelingen, hvor
maengden af intraabdominalt fedt aftager, mens maengden af subkutant fedt tiltager. Der er
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aktuelt kun ét markedsfart lsegemiddel, pioglitazon. De gvrige er taget af markedet pa grund af
bivirkninger. Anvendes kun i begraenset omfang i Danmark. Ved tillaeg til metformin er den
glukosesaenkende effekt ca. 8 mmol/mol. Behandlingen kan overvejes til patienter med sveer
insulinresistens og non-alkoholisk steatohepatitis, og ma derfor vaere en specialistopgave.

En supplerende behandling med pioglitazon sammenlignet med placebo var i PROactive
studiet ledsaget af en effekt pa et sekundeert sammensat kardiovaskuleert endepunkt, men ikke
pa det primaere. Den fremherskende vurdering er derfor, at effekten er neutral (102). Et nylig
randomiseret studie viser ingen forskel i risikoen for kardiovaskulaere haendelser mellem
pioglitazon og sulfonylurinstof efter 4,8 ars observation (103). En meta-analyse af studier af
personer med praediabetes, insulinresistens og type 2 diabetes viser imidlertid en
kardiovaskuleer risikoreduktion, men ogséa en gget risiko for hjerteinsufficiens og frakturer
(104).

Behandlingen med pioglitazon skal undgas ved hjerteinsufficiens (> NYHA 1).
Kombinationsbehandling med pioglitazon og insulin er en specialistopgave.

Hyppige bivirkninger er veegtstigning og gdemer samt en gget risiko for knoglebrud hos
kvinder. Ingen gget risiko for hypoglykeemi i monoterapi eller i kombination med metformin.

Algoritme for behandling af hyperglykami:

Ud fra den foreliggende evidens og de glukosesaenkende laegemidlers egenskaber, som beskrevet
ovenfor og som anfart i figur 1A, anbefales metformin som farste valg af farmakologisk behandling
sammen med en individuel tilrettelagt plan for livsstilseendring. Ved anbefalingen er der lagt veegt
pa, at metformin opfattes som gunstig for forlab og prognose hos den ny-konstaterede patient med
type 2 diabetes. Behandlingen er ledsaget af et vaegttab, @ger ikke risikoen for hypoglyksemi,
erfaringsgrundlaget for anvendelsen er meget stort og behandlingen er billig. Metformin som 1.
valg er forenelig med den internationale konsensus pa omradet (7).

Patienten uden klinisk hjertekarsygdom:

Hvis patienten ikke har kendt klinisk hjertekarsygdom, hviler beslutningen om 2. og yderligere
supplerende valg af leegemidler fortsat grundlaeggende pa en afvejning af de beskrevne faktorer
hos den enkelte patient og laegemidlernes egenskaber, erfaringsgrundlaget og prisen (Figur 1A).
Nar der ikke er evidens for forskelle i risiko for hjertekarsygdom eller komplikationer, vil effekten pa
glukoseniveauet, eventuel veegtaendring samt risikoen for hypoglykaemi eller andre bivirkninger
veere afggrende for den individualiserede behandling. Dialogen mellem lsegen og patienten er
afggrende, og i den sammenhaeng skal der veere let tilgeengelig specialistradgivning ved den
lokale endokrinologiske afdeling.

Det bar tilstraebes, at behandlingen pa den made individualiseres ud fra patienten faanotype
eventuelt vejledt af graden af nedsat betacelle funktion (C-peptid) og insulinresistens. Der pagar
sterre studier i Danmark, som sammen med genotypen og forskellige biokemiske parametre,
sgger at afdeekke rationalet bag de enkelte valg.

Insulinbehandling eller sulfonylurinstof kan saledes i nogle situationer godt vaere et velegnet 2.
valg, selvom hensynet til et gnsket veegttab vil tale for et leegemiddel, som enten er vaegtneutralt
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(DPP-4-haemmer) eller ledsaget af veegttab (GLP-1-RA og SGLT-2-heemmer). Pioglitazon
anbefales hovedsagelig ved non-alkoholisk steatohepatitis
http://www.dsgh.dk/images/quidelines/pdfversion/NAFLD NASH guideline 2016.pdf) eller ved
sveer insulinresistens, og behandlingen er i begge tilfeelde en specialistopgave.

Patienten med klinisk hjertekarsygdom:

Hvis patienten derimod har klinisk hjertekarsygdom foreligger der nu evidens for, at behandling
med forelgbig 3 forskellige leegemidler fra stofgrupperne SGLT-2-heemmere (empagliflozin og
canagliflozin) og GLP-1-RA (liraglutid) seenker den kardiovaskuleere risiko (44-46) og for 2 af disse,
liraglutid og empagliflozin, ogs& mortaliteten (44, 46). En af disse lsegemidler bgr derfor overvejes
som 2. valg efter metformin og foretreekkes ved supplerende 3. valg/intensiveret behandling.
Baggrunden for denne forskel i kvaliteten af evidensen er, at de randomiserede studier har
undersggt effekten af et tilleeg af disse leegemidler til metformin og sulfonylurinstof eller insulin, og
ikke undersggt 2. valget efter metformin (kvaliteten af evidensen nedgraderes til moderat).

Det skal understreges, at denne evidens for behandling med liraglutid ikke omfatter personer uden
hjertekarsygdom, ogsa selv om de er over 60 ar og har ophobede risikofaktorer (46). Evidensen
omfatter heller ikke patienter med ny-konstateret type 2 diabetes. Selvom der ikke var signifikant
(p=0.18) heterogenicitet i subgruppeanalysen af effekten af canagliflozin i Canvas studiet (45),
taler resultatet ikke for en risikoreducerende effekt hos patienter uden hjertekarsygdom.

Hvornar og hvor hurtigt bgr man intensivere behandlingen?

Bortset fra, at metformin anbefales ved debut og insulin ved sveer symptomgivende hyperglykeemi,
anbefales generelt, at behandlingen intensiveres, hvis HbAlc ved 2 konsekutive malinger er steget
>5 mmol/mol over det individuelt fastsatte behandlingsmal. Denne proaktive behandlingsstrategi
stiler mod at fastholde HbAlc-niveauet under 48-58 mmol/mol. Hvis den glykeemiske kontrol
omvendt har veeret ringe gennem laengere tid, bgr man neerme sig behandlingsmalet over en
leengerevarende periode (6-12 mdr.). Denne mere forsigtige behandlingsstrategi geelder specielt
patienter med lang diabetesvarighed, hjertekarsygdom og komplikationer, hvor en intensiv strategi
med flere lsegemidler ofte vil gge risikoen for alvorlig hypoglykeemi, kan forveerre gjensygdom og
muligvis gge dadeligheden.

| figur 1B er der angivet forskellige mulige kombinationer af 3 lsegemidler. Det skal imidlertid
understreges, at vi mangler starre viden om fordele og ulemper ved disse forskellige
kombinationer. Den praktiserende laege ber derfor sgge specialistradgivning pa vide indikationer.
Ikke kun med henblik pa intensivering, men ogsa for at diskutere behandlingsmal og potentielle
fordele og ulemper. Der bgr stiles mod forenkling og overblik, som det er forsggt skitseret i figur 1B
under ’intensiveret behandling’.
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Figur 1A. Algoritme for 1. og 2. valg af farmakologisk behandling af type 2 diabetes
1. VALG: Tillzeg til livsstilsandring

EemEasEs e

Effekt pa +H Hvis metformin ikke tales trods langsom optitrering valges 2. valg, hvis
HbA1c behandlingsmalet ikke nas ved livsstilsa&ndring.
n 7 Ved svar hyperglykaami med symptomer ogleller akutte tilstande startes
Effekt pa CVD Mulig insulinbehandling primaert. Skift til eller suppler med metformin nar tilstanden er
forebyggelse gpapjiseret.
Vagt Fald Ved svaert nedsat nyrefunktion vaelges Insulin, DPP4-ha&ammer, repaqglinid, eller
pioglitazon.

Hypoglykaemi Ingen risiko

Andre ulemper  Gastrointest.
bivirkninger

Pris Lav

' 2. VALG: Tillzeg til livsstils&ndring og metformin '

Overvej en SGLT-2-haemmer* eller GLP-1-receptor agonisten liraglutid ved klinisk hjertekarsygdom

DPP4- Sulfonyl- Basal insulin | Pioglitazon
hzzmmer urinstof

. Effekt pa ++ 44+

HbAlc

Effekt pa CVD  Neutral Neutral Forebygger Forebyager HNeutral Mulig
forebyagelse

Vgt Neutral Stigning Fald Fald - Stigning

Hypoglykeemi Ingen risiko @get risiko Ingen risiko Ingen risiko Ingen risiko

@vrige Genital Gastrointest. . @dem,

vaesentlige infektion bivirkninger . hjertesvigt,

ulemper dehydratio fraktur

Pris Moderat Lav Moderat Hej Variabel Moderat

S M
*Ud fra den foreliggende evidens maj 2018, ber empagliflozin foretraekkes

1. valg - metformin:

Behandlingen med metformin bgr som hovedregel ivaerksaettes indenfor 3 maneder uafhaengig af
HbAlc sidelgbende med livsstilsintervention. Dette geelder altid hvis HbAlc er mere end 58
mmol/mol ved debuten, mens man - hvis HbAlc <58 mmol/mol - i en aftale mellem patient og
behandler - godt kan afvente effekten af non-farmakologisk behandling i op til 6 maneder, sa
laenge man fremadrettet forholder sig proaktivt til behandlingsstrategien. Det geelder for bade
overvaegtige og normalveegtige. Er patienten undervaegtig eller normalvaegtig bgr man overveje
diagnosen type 1 diabetes (LADA) eller sekundaer diabetes og male C-peptid og evt. GAD-
antistoffer. Denne overvejelse geelder ogséa ved sveer symptomgivende hyperglykaemi, hvor man
altid bar indlede med insulinbehandling, men supplere med metformin, nar diagnosen T2DM er
sandsynliggjort.

Tales metformin ikke pa grund af bivirkninger trods reduktion i dosis, anvendes i stedet 2. valgs
lazzgemiddel hvis HbAlc >5 mmol/mol (eller 0,5 %) over behandlingsmalet trods livsstilseendring.
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Metformin dosering: 500 mg x 1 gradvist stigende til 1000 mg x 2. Kan i udvalgte tilfeelde gges til
maksimalt 3000 mg dagligt. Indtages sammen med maltiderne.

Fordele: Stort erfaringsgrundlag, hurtig effekt pa hyperglykaemien, billig behandling. Behandlingen
er ledsaget af et mindre veegttab og ingen risiko for hypoglykaemi. Der er mulig gunstig effekt pa
kardiovaskuleer risiko og cancer.

Ulemper: Metformin er kontraindiceret ved sveert nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min), men kan
anvendes med forsigtighed hvis eGFR er stabil og 30-60 ml/min, idet dosis halveres (altid nar
eGFR er <45 ml/min), og nyrefunktionen kontrolleres regelmaessigt.

Metforminbehandling skal pauseres/seponeres ved kvalme/opkastninger samt ved tilstande med
risiko for vaevshypoxi (kredslgb, hjerte-, lungefunktion), eller hvor der er tilstedeveerende eller risiko
for sveer nedsat nyre- eller leverfunktion. Dette bar indga i informationen til patienten.

Op til 10-15 % far gastrointestinale bivirkninger. Langsom optitrering af dosis er oftest afgarende
for at undga disse. Hvis gastrointestinale bivirkninger udebliver efter 5-7 dage, @ges dosis fra 500
mg x 1 til 500 mg x 2 eller 850 mg x 1. Ved gastrointestinale bivirkninger forsgges dosis-reduktion.
Doser over 850 mg x 2 (maksimalt 1 g x 3 efter minimum 3 maneders observation) kan give en
beskeden gget behandlingseffekt, men bivirkninger vil ofte vaere begraensende.

Man skal veere opmaerksom pa en gget risiko for B12 mangel, hvorfor B12 vitamin males mindst
hver andet ar. B-12 mangel udredes (maling af methylmaleonat) og behandles efter vanlige
principper. Ved tvivl om behandlingsindikation bgr behandling med B12 dog altid forsgges ved
symptomer fra nervesystemet.

Hgj alder og hjertesygdom (inklusive behandlet hjerteinsufficiens) er ikke kontraindikation.

2. valg:

Tales metformin ikke, og/eller er behandlingsmalet ikke opfyldt anvendes 2. valg.

Metformin suppleres med 2. valg (Figur 1A) hvis:

¢ HbA1c >75 mmol/mol 2 mdr. efter debut og start pa livsstilsintervention og metformin eller
¢ HbA1c >5 mmol/mol over det individuelt fastsatte behandlingsmal efter 3-6 maneder

e Overvej SGLT-2-heemmer eller GLP-1-RA, hvis der er klinisk hjertekarsygdom

DPP-4-ha&mmere

Sitagliptin (Januvia®) (100 mg x 1), alogliptin (Vipidia®) (25 mg x 1), Saxagliptin (Onglyza®) (5 mg
x 1), linagliptin (Trajenta®) (5 mg x 1), Vildagliptin (Galvus®) (50 mg x 2). Ved behandlingssvigt
(HbA1lc faldet <5 mmol/mol (0,5 %) inden for 6 maneder), bar behandlingen seponeres. Ved
nedsat nyrefunktion bgr dosis reduceres efter eGFR, dog kan linagliptin gives til patienter med
sveert nedsat nyrefunktion i fuld dosis.
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Kombinationspraeparater: Sitagliptin/metformin (Janumet®), vildagliptin/metformin (Eucreas®),
saxagliptin/metformin (Komboglyze®), linagliptin/metformin (Jentadueto®), alogliptin/metformin
(Vipdomet®), alogliptin/pioglitazon (Incresync®).

Fordele: Vaegtneutral, fa bivirkninger, fald i blodtryk, ingen risiko for hypoglykeemi. Neutral
kardiovaskuleer risiko pavist for sitagliptin, saxagliptin og alogliptin.

Ulemper: Lidt mindre effekt pa glukoseniveau sammenlignet med gvrige som tilleg til metformin.
Der er observeret gget risiko for hospitalisering for hjerteinsufficiens ved saxagliptin.
Kardiovaskuleere endepunkt studier foreligger endnu ikke for vildagliptin og linagliptin. Lille gget
risiko for akut pancreatitis.

Tilskud: Generelt
Sulfonylurinsstof (SU) — Repaglinid (NovoNorm®)

Gliclazid (30-120 mg fordelt pa 1-2 doser) anbefales, sekundaert glimepirid (0,5-6 mg fordelt pa 1-2
doser). Indtages fgr maltid. Repaglinid (0,5-4 mg x 1-4 fgr maltid).

Fordele: Stort erfaringsgrundlag (dog mindre ved repaglinid), hurtig dosisafhaengig effekt pa
hyperglykaemien, billig behandling. Repaglinid kan anvendes ved sveert nedsat nyrefunktion.

Ulemper: Risiko for hypoglykeaemi, vaegtagning, uafklaret om der er gget kardiovaskuleer risiko og
om effekten pa hyperglykeemi er hurtigere aftagende end gvrige. De eeldre praeparater med stor
risiko for hypoglykeemi (glibenclamid) eller mange interaktioner (tolbutamid) rekommanderes ikke.

Tilskud: generelt, undtagen for glibenclamid og tolbutamid (intet tilskud)

SGLT-2-haammere

Empagliflozin (Jardiance®) (10 eller 25 mg), dapagliflozin (Forxiga®) (10 mg x 1) eller canagliflozin
(Invokana®) (100 mg x 1 evt. stigende til 300 mg x 1). Vedrgrende dosering ved nedsat
nyrefunktion, se separat afsnit nedenfor.

Empagliflozin anbefales indtil videre som 1. valg, se det generelle afsnit ovenfor.

Kombinationspraeparater: Dapagliflozin/metformin (Xigduo®) (5 mg/850-1000 mg),
Empagliflozin/metformin (Synjardy®) (5mg/1000mg eller 12,5mg/1000mg),
Dapagliflozin/saxagliptin (Qtern®) (5mg/10mg)

Fordele: veegttab, natriuretisk effekt (juster evt. diuretika), blodtryksfald, ingen hypoglykaemi. For
empagliflozin og canagliflozin er der vist en gunstig effekt pa kardiovaskuleer risiko og en mulig
reduktion i progression af alouminuri og nefropati hos type 2 diabetes patienter med kendt
hjertekarsygdom.
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Ulemper: 3-4 gange gget risiko for genital svampeinfektion (8-10 % absolut risiko, hgjest hos aeldre
kvinder), let gget risiko for urinvejsinfektion (bar derfor undgas ved recidiverende
urinvejsinfektioner). Der er fundet gget forekomst af amputationer under behandling med
canagliflozin, arsagen er uafklaret. Kardiovaskuleert endepunktsstudie for dapagliflozin foreligger
endnu ikke. SGLT-2-haeemmerne er under "supplerende overvagning” pa grund af en sjaelden, men
alvorlig bivirkning i form af normoglykeemisk diabetisk ketoacidose.

Tilskud: Generelt

GLP-1-receptoragonister

Exenatid (Byetta®) 5-10 pg x 2 s.c. dagligt preeprandielt, exenatid (Bydureon®) 2 mg s.c. ugentlig,
liraglutid (Victoza®) 0,6-1,8 mg x 1 s.c. dagligt, lixisenatid (Lyxumia®) 10 pg x 1 efter 14 dage
stigende 20 ug x 1 s.c. dagligt. Dulaglitid (Trulicity®) 0,75-1,5 mg s.c. ugentlig. Ved
behandlingssvigt (HbAlc faldet <5 mmol/mol (0,5 %) indenfor 6 maneder) og/eller manglende
veegttab, bar behandlingen seponeres.

Liraglutid anbefales indtil videre, se det generelle afsnit ovenfor.

Kombinationspraeparater: Insulin degludec/liraglutid (Xultophy®) initialt 10 dosistrin (10 1E/0,36 mq)
s.c. dagligt eller insulin glagin/lixisenatid (Suliqua®) initialt 10 dosistrin (10 IE/3,3-5 mikrogram) s.c.
dagligt.

Fordele: Hurtig effekt, vaegttab, fald i blodtryk, ingen risiko for hypoglykeemi (kun induceret af evt.
igangveerende SU, repaglinid eller insulin). Lixisenatid og Exenatid (Bydureon®) er
kardiovaskuleert sikre, mens der for liraglutid er vist en gunstig effekt pa kardiovaskulzer risiko og
mortaliteten hos type 2 diabetes patienter med kendt hjertekarsygdom. Der er en mulig gunstig
effekt pa progressionen af albuminuri. Kan anvendes ved sveert nedsat nyrefunktion ned til
dialysegreensen (liraglutid).

Ulemper: Skal tages subkutant, kvalme og opkastninger iseer i starten, begraenset
erfaringsgrundlag iseer ved langtidsbehandling. Dyr behandling. En mistanke om en gget risiko for
pancreatitis og pancreascancer er blevet afkraeftet, men det bgr ikke anvendes ved tidligere akut
pancreatitis.

Tilskud: Klausuleret

Glitazoner

Pioglitazon (Actos®) 15-45 mg x 1 kan anvendes i udvalgte tilfaelde med sveer insulinresistens.
Pioglitazon har desuden effekt pa nonalkoholisk steatohepatitis (NASH), og bar (hvis ikke
kontraindiceret) overvejes som tillaeg til metformin til behandling af type 2 diabetes patienter med
NASH. Det er dog forelgbig uklart om pioglitazon forebygger udvikling af levercirrose. Er ikke
umiddelbart indiceret ved steatosis hepatis.
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Kombinationspraeparater: alogliptin/pioglitazon (Incresync®) (12,5 mg/30 mg, 12,5 mg/45 mg 25
mg/30 mg eller 25 mg/45 mg)

Fordele: Effekten pa hyperglykeemien holder muligvis leengere end ved metformin og SU, effekt pa
abdominal fedme. Mulig gunstig effekt pa kardiovaskulzer risiko hos type 2 diabetes patienter med
makrovaskuleer sygdom. Muligvis mindre risiko for AKS og apopleksi hos patienter med sveer
insulinresistens og tidligere apopleksi eller TCI.

Ulemper: Veegtstigning, vaeskeretention med gget risiko for forveerring af hjerteinsufficiens.
Kardiovaskuleer sikkerhed ikke undersggt. Fordoblet risiko for frakturer hos kvinder.

Tilskud: Enkelttilskud skal sgges

Insulin

Insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes kan vaere indiceret, nar sygdommen
konstateres eller pa et hvilket som helst andet tidspunkt i sygdomsforlgbet. | Danmark er omkring
50 % af type 2 diabetes patienter i insulinbehandling 12 ar efter diagnosetidspunktet.

Hvis insulinbehandlingen startes ved debut, enten pa grund af sveer hyperglykeemi med
symptomer, anden lidelse der umuligger anden farmakologisk behandling eller tvivl om diagnosen
(type 1 eller sekundeer diabetes), kan behandlingen evt. senere seponeres og erstattes af anden
behandling, nar situationen er afklaret.

Grundlaeggende om insulin og insulinbehandling

Insulin inddeles i

Korttidsvirkende insulin: Humant: Actrapid®, Humulin® Regular, Insuman® Rapid. Analoger:
Novorapid®, Apidra®, Humalog®, Fiasp®

Intermediaert virkende insulin: Isophaninsulin (humant): Insulatard®, Humulin® NPH, Insuman®
Basal

Langtidsvirkende insulin (analoger): Insulin glargin 100 (Lantus®, Abasaglar®), insulin detemir,
(Levemir®), insulin glargin 300 (Tuojeo®), insulin degludec (Tresiba®)

Blandingsinsulin: Insulin aspart (30/50%) + insulin aspart protamin (70/50%) (NovoMix®30 og
NovoMix®50), HumalogMix®25

Disse kan indga i forskellige insulinregimer, hvoraf de 3 nedenfor er de hyppigst anvendte ved type
2 diabetes.
e basalinsulin behandling, dvs. intermedieert eller langtidsvirkende insulin, der gives 1-2
gange i dggnet:
e basal/bolus insulin behandling, dvs. langtidsvirkende insulin 1-2 gange i dggnet +
hurtigvirkende insulin til et eller flere maltider —i alt 3 — 5 injektioner per dggn.
e blandingsinsulin, der gives til et eller flere maltider, dvs. 1 — 3 gange i degnet
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En del af de insulinbehandlede patienter med type 2 diabetes vil med tiden fa behov for bade
intermedieert/langtids-virkende insulin og hurtigtvirkende insulin — enten som blandingsinsulin 1-3
gange dagligt eller som basal intermediaert/langsomt virkende og hurtigtvirkende til maltiderne
(basal/bolus). Valg af regime afhaenger af det fastlagte behandlingsmal, forventet komplians (ikke
alene med behandling, men ogsa med monitorering inkl. hjemmemaling af blodglukose) og
eventuelt et estimat for betacellefunktionen, idet bevaret betacelle funktion (hgj C-peptid) taler for,
at patienten ikke har behov for hurtigtvirkende insulin.

Nedenfor er givet praktiske anvisninger pa valg af insulinregime og titreringsalgoritmer.

Insulinbehandling — kombinationsmuligheder med andre antidiabetika

e Bade normalvaegtige og overveegtige bgr fortseette behandlingen med metformin ved start
af insulin, da det nedseetter det absolutte insulinbehov og risikoen for veegtagning.
Kombinationsbehandlingen bevirker, at insulinbehovet er op til 25 % mindre end ved insulin
i monoterapi. Dette medfgrer en lidt lavere risiko for hypoglykeemi.

¢ Insulin og GLP-1-RA kan kombineres hos overveegtige med vedvarende utilfredsstillende
HbA1c og/eller hyppige hypoglykeemiske episoder. Hvis insulinbehandlingen suppleres
med GLP-1-RA bgr insulindosis som hovedregel reduceres, hvis HbAlc er under ca. 60
mmol/mol og man skal veere opmaerksom pa hypoglykeaemi.

e DPP-4-haemmere, glitazoner og/eller SGLT-2-haemmere kan eventuelt fortseettes.

e Kombinationsbehandling med sulfonylurinstof og insulinbehandling frarades som
hovedregel pa grund af risikoen for hypoglykaemi.

Hvilken insulintype og hvilket behandlingsregi?

Ved start pa insulinbehandling ved T2DM anbefales intermediegert-virkende insulin (NPH) eller
langtidsvirkende insulinanalog administreret 1 gang dagligt. Iseer hvis der anvendes intermedieert
virkende, er det ofte ngdvendig at gge til 2 daglige injektioner. Basalinsulin 1-2 gange daglig er et
forholdsvist sikkert og simpelt regime med relativt lille risiko for hypoglykeemi. Mange patienter vil
kunne opna og fastholde behandlingsmalet pa dette regime.
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Start:

Intermedizert eller
langtidsvirkende x | @g evt. til:
1, nat eller morgen
Intermedizert eller

langtidsvirkende x Intensivering:
2, morgen og aften
o Tilleg af hurtigtvirkende/

ultrahurtigt virkende insulin x
1-3 (principper som ved type 1
diabetes) eller blandingsinsulin
x1-3

Efter valg af behandlingsregime bgr dette principielt udnyttes til bunds — dvs. at behandlingen
intensiveres med det valgte regime s leenge det individuelle behandlingsmal ikke er opfyldt (eller
kan vedligeholdes) — indtil man stgder pa vanskeligheder, der gar det rimeligt at skifte til andet
behandlingsregime. Det kunne veere hypoglykaemi og/eller vedvarende for hgje postprandiale
glukose stigninger.

Insulindosis optitreres baseret pa maling af preeprandiale glukoseveerdier morgen og aften ud fra
princippet om "Fix Fasting First”. Safremt behandlingsmalet ikke nas herved, kan der suppleres
med malinger af postprandiale glukose malinger (1% - 2 timer efter maltiderne) til vurdering af den
postprandiale blodglukose stigning. Dette vil afklare om der bgr suppleres med hurtigt virkende
maltidsinsulin.

Hvordan startes og titreres behandlingen i praksis med insulin ved type 2-diabetes?

e Brug tid pa radgivning om motion og kost, sa risiko for veegt@gning minimeres og
insulinsensitiviteten gges.

¢ Patienten kontakter kommunen med henblik pa at fa tilskud til blodglukoseapparat, strimler
og nale.

e Opleer patient i hiemmemaling af blodglukose og demonstrer injektionsteknik. Se klinisk
retningslinje:
(http://www.cfkr.dk/media/353355/Injektion%20af%20insulin%20til%20voksne%20med%20

diabetes.pdf)
¢ Informer om forebyggelse af, symptomer pa og handtering af hypoglykaemi.

e Fastleeg behandlingsmalet sammen med patienten. Stil om muligt mod HbAlc <53
mmol/mol. Veer mindre ambitigs hos patienter med langvarig dysreguleret diabetes, isaer
hvis de har kendt iskaemisk hjertesygdom. Ved godt respons pa insulinbehandling er et
optimalt mal hos disse patienter HbAlc pa 53 mmol/mol under forudsaetning af, at der ikke
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er vaesentlige hypoglykeemiske gener. Hos patienter der responderer darligt pa insulin og
hos svaekkede patienter er malet symptomfrihed.

Fortseet metformin behandlingen, og seponer som hovedregel sulfonylurinstof, og evt.
pioglitazon og DPP-4-haemmer, men se i gvrigt ovenfor.

Planlzeg titreringsforlgbet. Stil efter at na behandlingsmalet efter 3 maneder.

Undervejs sikres, at optitreringen af insulin ikke ledsages af en gradvis ggning af
kalorieindtaget og dermed veegt.

Mange patienter kan i samarbejde med laege eller diabetessygeplejerske selv leere at
varetage titreringen med insulin.

Behandling med basalinsulin - hvornar og hvordan?
Traditionelt har man anbefalet at starte med basalinsulin til sengetid, men det kan ogsa gives om
morgenen, isaer hvis der anvendes langtidsvirkende analog.

Plasmaglukose malt far morgenmaden og evt. fgr aftensmaden anvendes til titrering af
dosis

Start med at give 10 IE insulin morgen eller til sengetid.

Patienten ses (eller der tages telefonisk kontakt) dagen efter fgrste injektion og derefter
hver 3.-7. dag (afheengig af insulintypen), indtil malet for hjemmeblodglukose er naet.

Praeprandielle glukosevaerdier males dagligt af patienten i 3-5 dage far dosisjustering:

>12 mmol/l +8IE
10-12 mmol/l +6IE
8-10 mmol/l +41E
6-8 mmol/l +2IE
4-6 mmol/l usendret
<4 mmol/l -21E

Nar dosis af human NPH insulin overstiger 30 - 40 IE overvejes opdeling i 2 doser — én
morgen og én aften. Det er som hovedregel ikke ngdvendig med langsomt virkende
insulinanaloger.

Ved enkeltdoser pa over 40 — 50 IE overvejes en fordeling pa flere injektionssteder,
saledes at der ikke gives mere end 40 - 50 IE per injektion.

Hvis malet for HbAlc ikke opnas efter 3-6 maneder, males postprandiale blodglukoser 1%-
2 timer efter morgen og aftensmaltidet, og der overvejes skift til andet insulinregime eller
kombination med anden stofgruppe.
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e Ved hypoglykeemi skal man afklare arsagen, idet det kan dreje sig om for hgj dosis, for
ambitigst behandlingsmal, behov for deling af dosis, behov for at flytte dosis fra aften til
morgen, injektionsinfiltrater (lipohypertrofi) m.m.

Hvordan titreres basal/bolus regimet ved overgang fra basalinsulin eller blandingsinsulin?

e | titreringsfasen anbefales maling af glukoseveerdier far de tre hovedmaltider eller far
morgenmad og 1%2-2 timer efter morgen- og aftensmaltidet.

e Start med samme dggndosis som blev givet ved det tidligere insulinregime. Giv 50 % af
denne dosis som intermediaert eller langsomt virkende insulin — enten som én injektion til
natten eller morgenen eller eventuelt som to lige store doser fordelt pA morgen og aften.
Fordel de resterende 50 % pa falgende made: 20 % — 10 % — 20 % far henholdsvis
morgen-, frokost- og aftensmaltidet.

e Det er hensigtsmeessigt at titrere basal insulin dosis farst ("Fix Fasting First”) — og herefter
titrere maltidsinsulin, evt. ved hjeelp af postprandiale glukosemalinger.

e Juster maltidsdosis pa baggrund af glukoseveerdier malt efter 1%-2 timer eller far
efterfglgende maltid.

Overgang fra basalinsulin til blandingsinsulin
e Start med samme dggndosis fordelt pa 1-2 doser, til morgen-, aftensmaltidet eller fordelt pa
begge vejledt af malte glukoseveaerdier.
e Juster dosis efter bade pree- og postprandiale glukoseveerdier indtil tilsigtet kontrol.

3. valg eller supplerende behandling:

Er HbAlc vedvarende utilfredsstillende og er mulighederne for yderligere livsstileendring udtemte
eller ikke realistiske, overvejes 3. valg eller supplerende behandling til metformin og 2. valget (figur
1B). Ved samme lejlighed bar behandlingsmalet evt. revideres.
Hvis patienten har Kklinisk hjertekarsygdom, bgr dette, som tidligere anfart og diskuteret nedenfor,
veere en SGLT-2-haemmer eller en GLP-1-RA.
Ud over dette mangler vi evidens og egenskaber hos patienten inklusive praeferencer og
leegemidlets egenskaber og pris er afggrende som ved 2. valget. Man skal dog veere opmaerksom
pa falgende:

e Veelges insulinbehandling, bgr metformin fortsaettes, se ovenfor.
Insulin og sulfonylurinstof/repaglinid bar ikke kombineres
Insulin og pioglitazon kombinationsbehandling er en specialistopgave
DPP-4-heemmer og GLP-1-RA bgr ikke anvendes samtidigt

Tilleegges SGLT-2-haemmer eller GLP-1-RA behandling med sulfonylurinstof eller insulin
bar dosis af disse eventuelt reduceres indtil der er overblik over effekten, isaer hvis HbAlc
er <70 mmol/mol.

3. valget kan ogsa veere et behandlingsskift (figur 1B):

e Sulfonylurinstof sendres til basalinsulin
e Basalinsulin eendres til blandingsinsulin gange 1-3
e DPP-4-haemmer sendres til GLP-1-RA
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e Man veelger en anden kombinationsmulighed, f.eks. metformin og insulin

Den praktiserende lzege bgr pa dette stadium og iseer ved overvejelser om intensiveret behandling
(nedenfor) sgge endokrinologisk speciallaegeradgivning vedrgrende plan og opfalgning, evt.
henvisning til diabetesambulatorium.

Figur 1B. 3. supplerende valg og intensiveret farmakologisk behandling af type 2 diabetes

Anvend en 5GLT-2-haammer* eller GLP-1-receptor agonisten liraglutid som 3. supplerende valg og i
intensiveret behandling ved klinisk hjertekarsygdom

3. VALG, Supplerende behandling

Livsstilsandring og metformin
: Ved 2. valg: DPP4- Sulfonyl- SGLT-2- GLP-1-RA Basalinsulin Pioglitazon
| ha&mmer urinstof ha&mmer

| Tillaeg: Sulfonyl- DPP4-h@mmer DPP4-h&mmer  Sulfonyl- SGLT-2- Sulfonyl-
urinstof urinstof h@&mmer urinstof
| eller SGLT-2- GLP-1-RA GLP-1-RA SGLT-2- GLP-1-RA DPP4-ha&mmer

hammer ha&mmer
: SGLT-2- Sulfonyl-

GLP-1-RA

- eller i
hammer wrinstof [l S imsuin

eller SGLT-2-
| hammer
| eller skift til: GLP-1-RA

Intensiveret behandling
Livsstilsa®ndring og metformin

Tillag: Sulfonylurinstof GLP-1-RA SGLT-2-h@&mmer ‘Basalinsulin
E og SGLT-2-ha&mmer SGLT-2-h&mmer Pioglitazon

og DPP4-ha&mmer ~ DPP4-h&mmer
| ogleller® GLP-1-RA GLP-1-RA
| Pr&zference Ikke insulin @nsket vaegttab Ingen hypoglykaemi Nedsat betacelle

risiko funktion
e

*Jd fra den foreliggende evidens maj 2018, ber empaglifiozin foretraskkes
#DOPP4-hazmmer og GLP-1-RA ber ikke anvendes samtidigt

Intensiveret behandling:

De hyppigst anvendte kombinationer er fglgende (Figur 1B):
e Metformin, basal insulin suppleret med hurtigt virkende bolusinsulin til 1-3 af

hovedmaltiderne. Dosis af bolusinsulin kan — som ved type 1 diabetes - veere fast eller
fastleegges efter patientens glukosemalinger og maengden af kulhydrat til maltidet.
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e Metformin, GLP-1-RA og basal insulin, evt. suppleret med SGLT-2-haemmer. Det vil
ofte blive behandlingen hos den sveert overvaegtige, der vedvarende er utilfredsstillende
kontrolleret. Supplement med bolus insulin kan veere ngdvendig, selvom det vanskeliggar
veegttab.

e Metformin, sulfonylurinstof, GLP-1-RA og SGLT-2-haeemmer. Det vil mange gange veere
en midlertidig behandling, idet sulfonylurinstof ofte ma udskiftes med insulin. En del
patienter gnsker ikke insulinbehandling.

e Metformin, GLP-1-RA, SGLT-2-heemmer og evt. pioglitation. Foretraekkes typisk af
personer med specielle erhverv, hvor gget risiko for hypoglykeemi er uhensigtsmeessig eller
anvendelsen af sulfonylurinstof og insulin ikke er tilladt.

Specielle patientgrupper

Type 2 diabetes og hjertekarsygdom

Afheengig af hvilken population man undersgger, er preevalensen af hjertesvigt eller
hjertekarsygdom 10-30 % blandt personer med type 2 diabetes. Omvendt har mere end halvdelen
af personer med eksempelvis blodprop i hjertet enten diabetes eller HbAlc lige under
greenseveerdien for diabetes (42-47 mmol/mol).

Som tidligere omtalt er formalet med den farmakologiske behandling af type 2 diabetes, ud over
symptomfrihed, at forebygge mikro- og makrovaskuleere komplikationer, herunder hjertekarsygdom
og hjertesvigt.

Glukosesznkende behandling

Sammenlignet med ukompliceret type 2 diabetes, anbefales generelt et lidt hajere HbAlc-mal
(<53-58 mmol/mol) ved kompliceret sygdom, herunder hjertekarsygdom.

Metformin er 1. valg af farmakologisk behandling.

For type 2 diabetespatienter med kendt hjertekarsygdom er der evidens for, at et tilleeg af SGLT-2-
haemmeren empagliflozin til den glukosessenkende behandling af type 2-diabetes-patienter er
ledsaget af en reduktion i kardiovaskuleere heendelser, dgdelighed (total og kardiovaskulaer) samt
har en gunstig effekt pa hospitalisering pa grund af hjerteinsufficiens (44). Behandlingen med
empagliflozin eller placebo blev typisk lagt oven pa metformin og sulfonylurinstof eller metformin og
insulin. Et tilsvarende studie af SGLT-2-heemmeren canagliflozin viste reduktion af det
sammensatte kardiovaskuleere endepunkt og hjerteinsufficiens, men ikke af dgdeligheden
sammenlignet med placebo (45). Der er desuden holdepunkter for at den 3. markedsfarte SGLT-2-
heemmer, dapagliflozin ogsa kan veere ledsaget af en reduceret kardiovaskulzer risiko (95, 96),
men endelig afklaring af dette afventes.

| to andre store randomiserede studier er det i tilsvarende populationer (kendt hjertekarsygdom,
kendt kronisk nyresygdom eller meget hgj kardiovaskuleer risiko) med stort set tilsvarende
antihyperglykeemisk behandling vist, at tillaeeg af GLP-1 receptor antagonisterne (GLP-1-RA)
liraglutid (46) eller semaglutid (92) (endnu ikke markedsfart) sammenlignet med placebo medfarte
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en signifikant reduktion i kardiovaskulzere haendelser sammenlignet med placebo. For liraglutid sas
tillige en reduktion i den kardiovaskuleere og totale dgdelighed.

De observerede positive effekter i disse studier er betydelige, idet Number Needed to Treat for at
forhindre en kardiovaskulaer haendelse er 44-63 ved 2 til 3,8 ars behandling, og der var effekt pa
mortalitet i 2 af studierne (44, 46).

Hvorvidt det drejer det sig om gunstige egenskaber specifikke for de enkelte laeegemidler, eller om
det er klasseeffekter, er ikke endelig afklaret. For SGLT-2-hsemmerne taler de foreliggende studier
(44, 45), en meta-analyse (105) samt registerbaserede studier for (95, 96), at det er en
klasseeffekt, men der mangler som anfgrt data for dapagliflozin.

Vedrgrende GLP-1-RA er der effekt af to forskellige GLP-1-RA (liraglutide og semaglutide), mens
der ikke er fundet effekt af tilleeg af lixisenatid pa den kardiovaskuleere risiko efter myokardieinfarkt
(106) og af exenatid i en gruppe af patienter med eller uden hjertekarsygdom (93). For GLP-1-RA
er det sdledes mere usikkert, om der er tale om en klasseeffekt.

Hvornar man bar veelge en SGLT-2-haemmer, en GLP-1-RA eller maske begge er heller ikke
afklaret. Kombinationen er kun undersgagt i korte studier med effekt pa glukose, blodtryk og vaegt.
Ved hjerteinsufficiens, synes SGLT-2-ha&emmerne at veere et logisk valg, givet den natriuretiske
effekt, men dette er ikke evidensbaseret.

Endelige er det uafklaret, om der er effekt af disse laegemidler pa den kardiovaskuleere risiko hos
patienter uden kendt hjertekarsygdom. Dette bliver undersggt i igangveerende studier.

Det skal fortsat understreges, at behandlingen med metformin og muligvis ogsa pioglitazon kan
veere ledsaget af en reduceret kardiovaskuleer risiko.

Ud fra den foreliggende evidens og disse overvejelser anbefales, at man overvejer (svag
anbefaling) tilleeg af enten en SGLT-2-haemmer (empagliflozin foretraekkes) eller en GLP-1-RA
(liraglutid foretraekkes) til 2. valget i den glukosesaenkende behandling hos patienter med etableret
hjertekarsygdom, og det anbefales at ét af disse leegemidler gives (steerk anbefaling) ved
3.supplerende valg/intensiveret behandling.

Basis for den glukosesaenkende behandling bar fortsat veere metformin.

Anden farmakologisk behandling og kontrol

Vedrgrende behandlingen af hypertension og lipider samt antitrombotisk behandling henvises til de
indledende afsnit. Blodtryk kontrolleres ved hvert besgg, lipider arligt.

EKG anbefales ikke som led i arskontrol som f.eks. fodstatus med henblik pa arteriel insufficiens,
men anbefales ved debut, ved mistanke om iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens eller ved
uregelmaessig hjerteaktion.

Der udspgrges systematisk efter symptomer pa iskeemisk hjertesygdom eller hjerteinsufficiens.
Vigtigst er andengd eller ubehag i brystet, men man skal veere opmeerksom pa at symptomerne
kan veere atypiske.

Patienterne henvises til kardiologisk udredning pa mindste mistanke. Der er ingen evidens for
effekten af screening af asymptomatiske patienter.

Behandlingen af arteriel insufficiens, apopleksi/TCI, iskeemisk hjertesygdom og hjertesvigt ved type
2 diabetes fglger vanlige retningslinjer.

Ud over storkarssygdom i koronarkarrene, ses i nogle tilfeelde stenoser i de sma perifere kar
(smakarsygdom), som ikke er tilgeengelige for invasiv behandling. Ellers falger den invasive
behandling de generelle retningslinjer (www.cardio.dk/NBV). Ved flerkarssygdom og komplekse
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leesioner foretraekkes oftere CABG ved diabetes, mens PCI med medicinafgivende stents
anvendes til ved et- og to-karssygdom samt til symptomatisk behandling.

Type 2 diabetes og nedsat nyrefunktion

Behandling af hyperglykeemien

Starsteparten af de perorale glukosesaenkende lsegemidler udskilles i nyrerne. Aftagende
nyrefunktion vil derfor have betydning for preeparatvalget.

Som det fremgar af tabel 1 er valgmulighederne begreensede ved sveer nedsat nyrefunktion, men
til gengaeld mangler der god evidens for, at et forsgg pa neer-normalisering af glukoseniveauet
under ca. 65 mmol/mol er af prognostisk betydning (107). Kun ADVANCE studiet taler for at stram
glykeemisk kontrol reducerer risikoen for nyresvigt. Indikation for og valg af glukosessenkende
behandling skal derfor afbalanceres overfor risikoen for hypoglykaemi (insulin eller beta-celle
stimulerende midler) (107).

Det er nylig vist at behandling med SGLT-2-haemmerne empagliplozin og canagliflozin reducerer
risikoen for progression af albuminuri og nefropati (45, 97). Det var imidlertid kun et sekundaert
endepunkt i disse studier; men det var interessant, at effekten var til stede uanset eGFR og
saledes ogsa ved eGFR 30-60 ml/min pa trods SGLT-2-haemmerens svigtende glukosesaenkende
effekt ved eGFR <45 ml/min (97).

Som et sekundeert endepunkt i LEADER studiet (93) er det desuden vist, at behandlingen med
liraglutid var ledsaget af en 25% lavere risiko for udvikling af nefropati hos type 2 diabetespatienter
med hjertekarsygdom eller meget hgj risiko for dette, inklusive forhgjet albuminuri.

Tabel 1. Valg af glukosesaenkende laegemidler ved nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion
Estimeret GFR 30-60 ml/min

Sveert nedsat nyrefunktion
Estimeret GFR mindre end 30
ml/min

Metformin

Reduceret dosis, pause ved akut
sygdom

Ma ikke anvendes

Sulfonylurinstof

Forsigtighed*, nedsat dosis

Ma ikke anvendes

Repaglinid

Forsigtighed*

Forsigtighed*

SGLT-2-heemmer

Tvivisom effekt pa glukoseniveau
ved GFR <45 ml/min

Bar ikke anvendes

DPP-4-haemmer

Kan anvendes

Kan anvendes

- Linagliptin - Fuld dosis - Fuld dosis
- @vrige - Reduceret dosis efter - Reduceret dosis efter eGFR
eGFR
GLP-1-receptor Kan anvendes Kan anvendes**, dog ikke ved
agonist dialyse
Pioglitazon Kan anvendes Kan anvendes, dog ikke ved
dialyse

Alle insulin typer

Kan anvendes

Kan anvendes, dosis bar
justeres/reduceres ved faldende
nyrefunktion

*hypoglykaemi risiko, **liraglutid
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Anden farmakologisk behandling

Evidensen for den nyrebeskyttende effekt af den antihypertensive behandlingen er omtalt tidligere.
Der er evidens for, at stram blodtrykskontrol (BT <130/80) er nyrebeskyttende og at 1. valget af
lazegemiddel ved bade hypertension og/eller nefropati bar veere en ARB eller en ACE-heemmer.
Blodtrykket skal registreres ved alle kontakter og hjemmeblodtryksmaling anbefales. Nyrefunktion
og elektrolytter skal monitoreres arligt eller hyppigere. Ved aftagende nyrefunktion skal man vaere
opmaerksom pa risikoen for hyperkalizemi og vaeskeretension, og der vil veere indikation for en
lgbende justering af den antihypertensive og diuretiske behandling.

Der er evidens for, at statiner reducerer den kardiovaskuleere risiko ned til dialysegraensen, og
anbefalingen er derfor, at man opretholder igangveerende behandling, men ikke starter ny statin
behandling ved terminal nyresvigt (108). Atorvastatin eller simvastatin i moderate doser anbefales.

Visitation

Patienter med type 2 diabetes og diabetisk nefropati (makroalbuminuri) bgr som hovedregel falges
i diabetesambulatorium (Endocrinology.dk/NBV). | nogle tilfeelde — og isaer ved mangearig
hypertension — vil nefropatien veere en komplikation til hypertensionen eller af blandet genese.
Hvad angar nyrefunktionen bedeamt ved eGFR, kan arsagen til nedsat funktion veere multifaktoriel,
iseer hos eeldre.

Henvisning til nefrologisk vurdering og eventuel behandling bar overvejes nar eGFR <45 ml/min og
konkurrerende faktorer/lidelser er elimineret; eller hvis der er et hastigt fald i nyrefunktionen eller
hastigt stigende albuminuri. Det geelder iseer hvis der tillige er nefrogen ansemi (konkurrerende
arsager udelukkes) eller renal osteodystrofi (109), som behandles i nefrologisk afdeling.

Type 2 diabetes hos &ldre og svakkede.

Type 2 diabetes er hyppig hos aldre og sveekkede. Disse patienter kraever seerlig
opmaerksomhed. Behandlingsmal og —metoder vil ofte skulle a&ndres med stigende alder eller
titagende svaekkelse.

Hgj kronologisk alder i sig selv giver ikke anledning til eendringer i principper for forebyggelse,
diagnostik og behandling. Zldre og gamle diabetespatienter, der ikke har behov for statte til
daglige aktiviteter eller betydende funktionssvigt, kan fglge de generelle retningslinjer for
individualiseret omsorg og behandling.

Seerlig for patienter, der pa grund af fysisk eller mental sveekkelse er i risiko for afhaengighed af
andre, faldtendens, nedsat mobilitet, veegttab, desorientering eller personlighedsaendringer, bar
retningslinjernes relevans overvejes ngje. Der vil ofte veere behov for at eendre behandling,
behandlingsmal og forventning til selvinddragelse i behandlingen. Svigtende egenomsorg kan gge
behovet for hjeelp og stette fra pargrende og plejepersonale. Dette kreever et velfungerende
samarbejde mellem de ansvarlige i sundhedstrekanten. For patienter, der nsermer sig livets
afslutning, vil symptomlindring ofte veere det primeere mal, hvorfor der ofte vil veere brug for
yderligere andringer i behandlingen.

Vedrgrende ernzering og fysisk aktivitet:

Vurdér:
e Er der tilstraekkeligt veeskeindtag sa dehydrering undgas?
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e Er tyggefunktion, appetit og adgangen til mad tilstreekkelig, og er der behov for
proteinholdige tilskud eller hgjenergitilskud?

o Ved sondeernaering er der ofte store udsving i glukoseniveauer, der ofte kreever justering af
den glukosesaenkende behandling.

e Er der mulighed for tilpasset fysisk aktivitet?

Vedrgrende glukosessenkende behandling:

Vurdér:

¢ Behandlingsmal for HbA1c er typisk 53-70 mmol/mol, hos nogle blot symptomfrihed efter
en individuel vurdering.

e Er der behov for justering af behandlingen iht. behandlingsmalet?

e Giver den medicinske behandling gget risiko for hypoglykeemi? Sulfonylurinstoffer (nogle
mere end andre) og insulinregimer med hurtigtvirkende komponenter gger risikoen.

e Vaer opmaerksom p& manglende erfaring med behandling med repaglinid og dapagliflozin
hos eeldre over 75 ar, manglende erfaring med linagliptin over 80 ar og med empagliflozin
over 85 ar.

e Giver den medicinske behandling gget risiko for kvalme og andre gastrointestinale
bivirkninger? Metformin og GLP-1-RA kan gge risikoen.

e Giver nyrefunktionen anledning til eendringer i behandlingen?

e Er doseringsregimet for den medicinske behandling simplificeret sa godt som muligt?
Engangsdoserede praeparater er at foretreekke.

e Har eventuelt plejepersonale adgang til glukagon-behandling ved hypoglykeemi?

Vedrgrende blodtryksbehandling:

Vurdér:
e Behandlingsmal for BT bgr veere 140/85 og ved gget faldrisiko 150/90.
e Er der behov for justering af behandlingen iht. dette?
e Giver den medicinske behandling gget risiko for dehydrering og nyresvigt? Se afsnit om
blodtryksbehandling.

Vedrgrende behandling af dyslipideemi:
Vurdér:

¢ Behandlingsmalet relevant?
e Er der muskuleere bivirkninger ved statinbehandling?
e Undga fibrat-statin kombinationsbehandling.

Type 2 diabetes og fedmekirurgi

De to primeere fedmekirurgiske indgreb som tilbydes i Danmark er Roux-en-Y gastrisk bypass
(RYGB) og Sleeve gastrektomi (SG) (110).

Ved begge indgreb opnas relativt store og blivende vaegttab, med en gennemsnitlig reduktion pa
omkring 20-40 % af udgangsveegten, hvilket svarer til et absolut veegttab pa omkring 25-50 kg,
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hvor starrelse af veegttabet i absolut kg i det vaesentligste er relateret til udgangsvaegten. Af de to
kirurgiske metoder er effekten af RYGB bedst dokumenteret, og for hvilken der foreligger post-
operativ opfalgning efter mere end 15 ar (111, 112).

| Danmark kan patienter med type 2 diabetes henvises til vurdering om egnethed til fedmekirurgi,
hvis de har et BMI >35 kg/m? (113).

| randomiserede studier med opfalgning i op til 5 ar efter RYGB eller SG, hvori man har
sammenlignet intensiv non-farmakologisk plus intensiv farmakologisk behandling af bade diabetes
og sveer overveegt med fedmekirurgisk behandling (RYGB og SG), er der ud over et signifikant
starre vaegttab ogsa fundet en klar forbedring af HbAlc (2 % vs. 0,5 %) (110). Ud over
forbedringen i den glykeemiske kontrol er der ogsa fundet diabetes remission hos 30-63 % af de
patienter, som har gennemgaet et fedmekirurgisk indgreb (111, 114). Langtidsdata (> 5 ar) hos
patienter som har gennemgaet RYGB, viser dog at 35-50 % af de patienter, som har haft
remission, pa et senere tidspunkt vil fa behov for farmakologisk behandling af deres type 2
diabetes, men den gennemsnitlige tid i diabetes remission hos disse er 8,3 ar (111).

Forbedringen i den glykaemiske regulation eller remission af type 2 diabetes menes at ske som en
falge af selve veegttabet kombineret med aendringerne i de anatomiske forhold i mavetarm-
kanalen, hvor specielt tarmhormoner som f.eks. GLP-1 spiller en central rolle (115). Forhold som
lang diabetes varighed (>8 ar), behandling med insulin og darlig preeoperativ diabeteskontrol er
forbundet med nedsat chance for diabetes remission og starre risiko for recidiv efter en opnaet
remission (111).

Graviditet og preaegestationel radgivning

Antallet af gravide med type 2 diabetes var i 2016 pa landsplan ca. 150, et tal man forventer, vil
stige i de kommende ar. For at reducere risikoen for medfgdte misdannelser og
fodselskomplikationer, er det vigtigt at kvinden er optimalt reguleret allerede far graviditeten.

En graviditet bar derfor planleegges saledes at HbAlc er under 53 mmol/mol inden graviditeten og
den glukosesaenkende behandling bar omlaegges til insulin senest ved opnaet graviditet.
Depotformuleringer af GLP-1-RA bgr seponeres mindst 3 maneder far planlagt graviditet.
Humane insulintyper, hurtigt virkende analoger, blandingsinsulin og insulin detemir kan anvendes
til gravide. Der er ikke set skadelige virkninger af eksponering for insulin glargin, men erfaringerne
er begraensede, og det geelder ogsa insulin degludec.

Under graviditeten anbefales blodsukker 4-5,5 mmol/l far maltider og 4-7 efter maltider, samt at
HbAlc er under 48 mmol/mol de farste 20 uger og HbAlc under 38 mmol/mol de sidste 20 uger.

Tilstedeveerelse af retinopati, nefropati og/eller hypertension skal opspores og evt. behandles
inden graviditeten. Der bgr foreligge en gjenbaggrundsscreening, urin albumin/kreatinin ratio,
blodtryk, estimeret GFR og TSH indenfor de sidste 6 maneder.

Det er vigtigt at gennemga den gvrige medicin og vurdere om det er godkendt til graviditet.
Saledes bar statin- behandling stoppes og en evt. antihypertensiv behandling omleegges til
methyldopa, nifedipin eller labetalol, senest nar graviditeten er erkendt.
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Udover den medicinske behandling er veegten far og veegtstigningen under graviditet ogsa af
betydning. Er kvinden normalvaegtig inden graviditeten (BMI <25 kg/m2) anbefales en samlet
veegtstigning pa 10-15 kg. Ved BMI 25-30 kg/m2 anbefales en samlet vaegtstigning pa 5-8 kg og
ved sveer overvaegt med BMI> 30 kg/m? en samlet veegtstigning pa 0-5 kg.

Alle gravide med diabetes skal henvises til et af de 4 landsdelscentre i Kgbenhavn, Odense,
Aalborg og Arhus.

Medicin-induceret diabetes

Behandlingen med en raekke laegemidler er via forskellige mekanismer associeret med en gget
risiko for udvikling af diabetes, iseer hos disponerede. Behandlingen af HIV med protease
haemmere er ledsaget af udvikling af insulinresistens og hgj incidens af diabetes. En raekke
psykofarmaka kan medfare vaegtstigning, udvikling af metabolisk syndrom og dermed gget risiko
for diabetes. Langt det stgrste problem geelder antipsykotika, iseer clozapin og olanzapin samt
eeldre 1. generations antipsykotika. Behandlingen er sammen med grundmorbus associeret med et
betydeligt tab af levear hos iseer skizofrene patienter. Behandling med de anfgrte leegemidler ses
ind i mellem ledsaget af tegn til en direkte effekt pa betacellefunktionen uafhaengig af veegtegning.
Det er derfor hensigtsmaessigt at veelge antipsykotika med en neutral metabolisk profil jf. nye
rekommandationer hos patienter med type 2 diabetes. Tilsvarende anbefales glukosesaenkende
leegemidler, som ikke er ledsaget af veegtstigning til skizofrene patienter med diabetes.
Behandling med tiazid diuretika er ledsaget af en lille reduktion i insulinrespons, men det er ikke et
problem i praksis. Behandling med statiner gger risikoen for diabetes svarende til 2 ekstra tilfeelde
per 1000 patientar, men samtidig forebygges 6,5 kardiovaskuleere haendelser, sa fordelene er
vaesentlig stagrre end ulemperne.

Den diabetogene effekt af glukokortikoider er imidlertid kvantitativt langt det stagrste problem og er
pa flere mader en terapeutisk udfordring. Algoritmen for behandling af type 2 diabetes kan derfor
kun delvis anvendes.

Eksessiv anvendelse af hgjpotente steroidkremer gger risikoen for diabetesudvikling og
intraartikulzer steroidinjektion pavirker glukosemetabolismen gennem uger. Der er desuden en
association mellem lang tids brug af inhalationssteroid og diabetesudvikling.

Starst udfordring er dog langvarig (> 1 maned) systemiske steroidbehandling med hgje doser (>30
mg prednisolon per dag). Den er ledsaget af gget fastende eller postprandial glukose (svarende til
nedsat glukosetolerance) hos 32 % og diabetesudvikling bedgmt ud fra faste plasma glukose mere
end 7 eller postprandial mere end 11,1 mmol/l hos 19 % (116). Et andet problem er intermitterende
hgjdosis steroidbehandling i forbindelse med cancer kemoterapi.

Mekanismen bag den diabetogene effekt er dels en gget insulinresistens (muskel, lever og
fedtveev) og en gget hepatisk glukoseproduktion. Indgift af hgje steroiddoser heemmer umiddelbart
insulinsekretionen, men ved vedvarende indgift bliver insulinresistensen mest dominerende (117).

Effekten pa glukosemetabolismen er delvis reversibel dggnet igennem og afhaengig af det
anvendte glukokortikoids farmakodynamiske egenskaber. Effekten pa insulinresistensen er

forsinket i forhold til serumkoncentrationen og topper ved det mest anvendte prednisolon efter 4-8
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timer. Effekten nar et minimum efter 12-16 timer. Anvendes f.eks. dexametason vil effektprofilen
veere anderledes.

Ved peroral prednisolonbehandling gives behandlingen typisk om morgenen, og glukoseniveauet
folger derfor et typisk mgnster med relativt lave glukosevaerdier om morgenen, som stiger gradvist
i lobet af dagen og forsteerkes af maltiderne til en maksimal veerdi midt pa aftenen. Efterfglgende
falder niveauet betydeligt natten igennem. Heri ligger den starste terapeutiske udfordring, hvis og
nar der er behov for farmakologisk behandling.

Behandling

Steroid-induceret diabetes

Steroidinduceret diabetes kreever oftest behandling med perorale antidiabetika og/eller insulin. Der
foreligger ikke kontrollerede undersggelser, der belyser effekten af forskellige behandlingsregimer,
og de foreliggende anbefalinger er derfor ikke evidensbaserede, men fastlagt ved konsensus og ud
fra effekten af steroid pa glukoseniveauet. Der foreligger case-rapporter om god effekt af GLP-1-
RA og effekt pa steroids metaboliske virkninger hos personer uden diabetes.

Safremt disponerede ikke-diabetes patienter starter prednisolon dosis stgrre end 30 mg/dag,
males glukose dagligt fastende samt far og efter aftensmaltidet, sa leenge behandlingen pagar.
Ambulante patienter bar derfor leere hjemmeblodsukkermaling.

Hvis diabetes udvikles, kan man ikke forvente, at HbAlc >48 mmol/mol kan anvendes som
diagnostisk kriterium. Man er ngdt til at anvende faste BS >7,0 mmol/l malt 2 konsekutive dage
eller postprandial glukose >11,1 mmol/l som kriterium.

Pa den anden side vil et HbAlc pa 40-47 mmol/mol, som i forvejen er ledsaget af en gget risiko for
diabetes, tale for at male HbAlc ved starten pa behandling med eksempelvis prednisolon >30 mg i
mere end fa dage eller ved en forventet langvarig behandling med moderate doser.

Ved udviklet diabetes er det vigtigt at tilbyde patienten forelgbige rad om aendringer i livsstilen og
lzegge en strategi for hurtig rehabilitering, hvis steroidbehandlingen skal veere langvarig eller hvis
man forventer, at diabeten ikke vil remittere.

Strategien for en eventuel farmakologisk behandling afhaenger af hvor hgje glukosevaerdierne er
og hvor laenge steroidbehandlingen skal paga og i hvilke doser. Der kan ikke gives en fast
algoritme for dette. En relativ indikation kan veere faste glukose mellem 7 og 10 mmol/l eller
postprandial glukose mellem 8 og 12 mmol/l, hvis steroid behandlingen skal veere kortvarig, eller
hvis eendringer i livsstilen forventes at kunne have effekt. Hvis glukoseniveauet er meget hgit,
sgges radgivning ved specialleege i endokrinologisk afdeling med henblik pa insulinbehandling og
eventuel henvisning til hospital.

En DPP-4 haemmer og/eller metformin kan veaere basisbehandlingen evt. suppleret med Gliclazid
60-120 mg mane eller repaglinid (Novonorm) til hovedmaltiderne. Sulfonylurinstoffer med lang
halveringstid og aftendosis bgr undgas pa grund af risiko for natlig hypoglykeemi, og SU kan isaer
veere problematisk i forbindelse med seponering af steroidbehandlingen.

Alternativt gives udelukkende eller som supplement til basisbehandlingen p.n. hurtigt virkende
insulin til hovedmaltiderne. Dosis bar da titreres efter maling af blodsukker 4 gange dagligt. Her
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skal man vaere opmaerksom p4, at blodglukosen — modsat hvis der ikke gives steroid — oftest er
lavest og insulinfalsomheden stgrst om morgenen, sa et standard sliding-scale skema for p.n.
hurtigtvirkende til hovedmaltiderne skal modificeres.

Ved behov for fast insulin, er virkningsprofilen af human NPH insulin om morgenen
hensigtsmaessig kombineret med hurtigvirkende til frokost og aften. Alternativt kan man veelge en
langsomvirkende analog morgen kombineret med maltidsinsulin eller en blandingsinsulin (f.eks.
NovoMix 30 eller NovoMix 50) givet til frokost, suppleret med p.n. hurtigvirkende insulin morgen og
aften efter glukoseveerdierne.

Udvikling af diabetes under steroidbehandling ger patienten disponeret for senere udvikling af
diabetes, hvis sygdommen remitterer efter ophgrt steroid. Der bgr derfor efterfalgende screenes
arligt for diabetes med HbA1lc.

Diabetespatienter i steroidbehandling

Patienter med type 2 diabetes, der pabegynder systemisk steroidbehandling eller f.eks. modtager
steroidinjektion, bgr monitorere blodglukose teet — mindst 2 gange dagligt (eventuelt via
hjemmesygeplejerske).

Teersklen for og graden af intensivering af behandlingen vil afhaenge af eventuelle
hyperglykeemiske symptomer, graden af hyperglykeemi og forlgbet af steroidbehandlingen.

o Dieetbehandlede patienter behandles som anfgrt ovenfor.

e Ikke-insulin behandlede patienter med type 2 diabetes, starter insulin som beskrevet
ovenfor.

e Insulin-behandlede patienter bar gge insulindosis afhaengig af glukose-malingerne. Der er
ofte behov for en dosisagning pa 40 % og/eller mere teet monitorering eller henvisning til
diabetesambulatorium. Intensiveringen bgr typisk veere overgang fra basal insulin til basal-
bolus eller blandingsinsulin 2 gange dagligt fremfor en simpel ggning i basalinsulin.
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Algoritme for farmakologisk behandling af type 2 diabetes 2018

1. VALG: tillaeg til livstilsandring

¥ \

2. VALG: tillaeg til livsstilsandring og metformin

Overvej en SGLT-2-haemmer* eller GLP-1-receptor agonisten liraglutid ved klinisk hjertekarsygdom

Sulfonylurinstof SGLT-2-haemmer Basalinsulin Pioglitazon
++
Effekt pa CVD Meutral
Vaegt Neutral
Hypoglykami Ingen risiko
Durige vaesentlige
ulemper
Pris Moderat

¥ ¥

3. VALG Supplerende behandling

Anvend en SGLT-2-h@mmer* eller GLP-1-receptor agonisten liraglutid som 3. supplerende valg og i intensiveret behandling ved Klinisk hjertekarsygdom

Livsstilsaendring og metformin
Sulfonylurinstof SGLT-2-hzemmer GLP-1-RA Basalinsulin Pioglitazon

ot

Eller skift til

Intensiveret behandling

Livsstilsaendring og metformin

Ingen hypoglykaemi risiko

lkke insulin Medsat betacelle funktion

*Ud fra den foreliggende evidens maj 2018, bar empagliflozin foretraekkes
#DPP4-hz=mmer og GLP-1-RA bgr ikke anvendes samtidigt CNS Grafik



